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Le présent mémoire a surtout pour objet étude expérimen- 
tale de Vagalaxie contagieuse; mais, comme la littérature fran- 
caise ne comporte que deux articles sur ce sujet (1), tous 
deux publiés avant l’apparition de communications et de 
travaux originaux d'un haut intérét, nous avons jugé utile de 
réunir, sous une forme succincte, les données éparses dans les 
différentes publications francaises et étrangéres, de facon a 
donner une revue d’ensemble permettant de se faire une idée 
aussi.exacte que possible des connaissances acquises jusqu’a ce 
jour sur cette affection. 

Une courte relation historique, clinique, étiologique et expé- 
rimentale précédera donc l’exposé de nos recherches person-_ 
nelles. 


Historique. 


Ce sont les auteurs italiens qui ont apporté la contribution la 
plus importante & I’étude de l’agalaxie; la maladie sévit en 
effet depuis fort longtemps dans la péninsule, constituant 


(1) Bournay, L’agalaxie infectieuse, Revue vétérinaire, 1896, p. 65, et Nocarp 
et Leciarncue, Traité des maladies contagieuses des animaue. 
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encore actuellement un véritable fléau pour les troupeaux 
qu'elle envahit. 

Sous le nom de Stornarella, Metaxa la signale pour la pre- 
miere fois sur les chévres et sur les brebis, en 1816; puis 
Zangger la rencontre en Suisse sur les chévres. 

Dinella et Provinzano ]’étudient en 1862 dans la Basilicate et 
dans les Pouilles: ils rapportent que les bergers croient a 
Vinfection des troupeaux par le séjour dans les herbages fré- 
quentés auparavant par des malades (Mal del sito). 

Brusasco (1871) publie un intéressant mémoire sur cetle 
maladie, que les bergers du Piémont désignent sous le nom de 
Mal dell’asciutto (mal du sec); il réussit 4 infecter quelques 
animaux par la traite. 

D’autres vétérinaires affirment que la maladie se développe 
apres l'introduction d’un animal malade dans un troupeau 
indemne. Cependant, Oreste, en 1882, 1884 et 1885, expéri- 
mentant sur quelques animaux seulement, ne réussit -pas a 
transmettre l’agalaxie par l’ingestion du lait (deux animaux), 
du sang, du mucus nasal, ni par cohabitation : il affirme qu'il 
s’agit d’une enzootie dénuée de pouvoir contagieux. 

Valentini (1889-1890) n’obtient que des résultats négatifs en 
faisant cohabiter des malades avec des sujets sains, en injectant 
du.lait altéré dans les canaux galactophores, en inoculant sous 
la peau de la synovie ou de ’humeur aqueuse d’ovins atteints 
de polyarthrites ou de kératite. 

Rocco Marra, en Italie, Barthélemy en France, Schossleitner, 
dans le Tyrol, publient des descriptions sommaires de la 
maladie. 

Le D* Marra (1891) en inoculant le lait altéré dans le trayon 
ou sous la peau de la cuisse, aurait reproduit lagalaxie en 
vingt-quatre-quarante-huit heures. 

Par contre, Hess et Guillebeau, qui donnent une bonne des- 
cription des lésions oculaires et des troubles de la sécrétion du 
lait, ne réussissent pas & obtenir l'infection par cohabitation, 
ni en injectant le lait dans la mamelle ou sous la peau de 
chévres saines. 

Oreste et Marcone publient en 1892 les résultats de leurs 
recherches expérimentales. 

Bournay, la méme année, observe Vaffection dans les 
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Pyrénées-Orientales : il poursuit quelques recherches avec 
Leclainche et résume, dans une monographie, les connais- 
sances acquises A cette époque. 

Celli et de Blasi (1896-1897) reproduisent deux fois | agalaxie 
en inoculant sous la peau le lait altéré caractéristique. En 1906, 
ils annoncent leur découverte d’un virus filtrant et publient le 
compte rendu de quelques expériences de vaccination. 

Rocco Marra et Nicola Cocciante (4912) montrent que le sang 
recueilli au moment de l’élévation thermique, dans les formes 
graves, est virulent. 

Nous-méme, enfin, faisons connaitre une pyohémie spéciale, 
complication de l'agalaxie, localisée dans les départements du 
sud-est de la France et connue sous le nom de Mal de Lure. 


DiIsTRIBUTION GEOGRAPHIQUE. 


L’agalaxie n’existe quien Europe et seulement dans des 
régions assez élroitement limitées. Cest surtout une affection 
des pays montagneux. Trés répandue en Suisse & un moment 
donné, elle parait avoir sinon disparu, tout au moins considé- 
rablement réduit son aire de dispersion. 

Connue depuis longtemps sur le versant espagnol des Pyré- 
nées (Bournay), on observe également dans la Provence, le 
Roussillon et la Cerdagne. 

Depuis quelques années, les départements du sud-est de la 
France, Basses-Alpes, Vaucluse, Drome, Bouches-du-Rhone et 
Alpes-Maritimes voient l’épidémie prendre une extension de 
plus en plus grande. 

C’est par milliers que les ovins et les caprins des régions cen- 
trales de I’Italie sont chaque année envahis par l’agalaxie. 

Il est curieux de conslater que, malgré sa grande contagiosité, 
Vagalaxie ne parait avoir aucune tendance a s’étendre hors des 
départements énumérés plus haut. 

Il n’est pas douleux cependant que si les régions infectées 
produisaient des reproducteurs pour le dehors, au lieu de se 
borner exclusivement 4 l’élevage des animaux de boucherie, 
lépidémie gagnerait, et trés vite, des centres jusque-la 
indemnes. 
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IMPORTANCE ECONOMIQUE. 
. : 

La morbidité est toujours assez élevée; quelques rares ani- 
maux paraissent seuls échapper & Vinfection. La gravité de 
celle-ci, essentiellement variable, est cependant la cause de 
pertes pécuniaires élevées. Les animaux maigrissent, devien- 
nent étiques et invendables pour la boucherie; les brebis, dans 
la trés grande majorité des cas, gardent leur mamelle atro- 
phiée, ne donnent plus de lait et sont incapables d’élever leurs 
agnea Ux. 

Tandis que dans certains troupeaux la mortalité est consi- 
dérée comme insignifiante, elle alteint dans d'autres Jes deux 
tiers de l’effectif. Si, en général, un assez grand nombre d’ani- 
maux semblent échapper a la contagion, ou mettent un temps 
plus ou moins long a s’infecter, ce qui tient a des causes que 
nous étudierons plus loin, nous connaissons, par contre, des 
exploitations ott tous les animaux sans exception, jeunes et 
adultes, males et femelles, brebis et chévres, ont présenté 
rapidement des symptomes graves, nécessitant ’envoi immé- 
diat & la boucherie de la totalité du troupeau. 

Le vétérinaire départemental des Basses-Alpes, M. Arlaud, 
estime que les pertes dues 4 l’agalaxie, en 1911, dans son dépar- 
tement, ont été incomparablement plus élevées que celles dues 
ala fiévre aphteuse. 

Par ce qu'il nous a été donné de constaler nous-méme, cette 
opinion nous parait parfaitement fondée. 


CLINIQUE. 


L’affection, facilement diagnostiquée, présente des symp- 
tomes généraux et des symptémes locaux portant sur la 
mamelle, Vail, les articulations, et, ajouterons-nous, parfois 
sur la peau; symplomes extrémement variables dans leur inten- 
silé et leur répartition, ce qui a permis de distinguer une 
forme aigué et une forme chronique. 


Forme aigué. — Parfois presque foudroyante : la tempéra- 
4. + / qe 4 AAG) sey Pea Vecchi Fees. ne . > 
ture atteint 40-41 degrés; affaiblissement général, inappétence 


a 
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et mort avant l’apparition des Iésions. Si la marche est moins 
rapide, la mamelle, atteinte presque toujours chez les femelles 
laitiéres, est tuméfiée, chaude, douloureuse. 

Quand l’inflammation s’atténue, l’organe reste flasque, mou, 
ou induré, atrophié, avee des noyaux plus ou moins profonds 
et volumineux, durs; un seul ou les deux quartiers peuvent 
étre lésés. 

Une boiterie généralement trés intense annonce les locali- 
sations articulaires, qui, par ordre de fréquence, se portent sur 
le carpe et le tarse, puis sur les articulations fémoro-tibiale, 
huméro-radiale, coxo-fémorale, métacarpienne (Hess et Guil- 
lebeau). 

Tout déplacement est presque impossible, l’animal reste 
couché a la méme place des jours entiers : la région articulaire 
augmente de volume, devient trés douloureuse; parfois, mais 
rarement, des abcés s’ouvrent, lents 3 se cicatriser, suivis ou 
non de l’ankylose des surfaces articulaires. 

La lésion primitive de l’ceil est une kératite parenchyma- 
teuse : d’abondantes larmes souillent les paupiéres dont les 
bords sont rouge vif. La cornée est trouble, de teinte plus ou 
moins laiteuse; on croirait que la chambre antérieure est rem- 
plie de pus; il n’en est rien cependant et V’incision de l’cil 
montre que la cornée, trés épaissie, donne seule a l’organe cet 
aspect particulier, !humeur aqueuse est parfaitement limpide. 
Un large liséré rouge foncé ou brun entoure la cornée. Le 
globe oculaire est tendu, volumineux, douloureux. La. cornée, 
par l’effet de la pression interne, peut étre déchirée, l'iris rejeté 
en dehors, et le cristallin, luxé, sort par la fistule sous forme 
d’une gelée translucide : la vision est abolie. La suppuration 
envahit parfois la chambre antérieure; le pus s’écoule sur les 
cotés de la face, donnant a celle-ci un aspect véritablement 
hideux (fig. 4). 
~ Mais les lésions peuvent rester minimes, les ulcérations de 
Ia cornée se cicatrisent, elle reprend méme presque compleéte- 
ment sa transparence. 

II persiste toutefois assezlongtemps de petites facettes planes 
sur la cornée: on dirait que celle-ci, frappée par un instrument 
contondant, a conservé |’empreinte du choc (observation per- 


sonnelie). 
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Nous ajouterons, comme observation personnelle également, 
apparition, sur une étendue plus ou moins grande de la sur- 
face cutanée, de vésico-pustules arrondies, parfois confluentes. 
On avait déja signalé la présence de petits abcés cutanés sur les. 
parties dénudées, face et parties lalérales de la téte, mais, en 
faisant tondre en entier les animaux, on peut constater facile- 
ment l'éruption généralisée que nous signalons, dans des cas 
exceptionnels cependant. 

Forme chronique. — Les symptomes généraux passent ina- 
percus le plus souvent. La mamelle est affectée en totalité ou 
en partie seulement : elle s’atrophie, les trayons deviennent 
flasques et l’on percoit des noyaux d’induration arrondis, situés 
plus ou moins profondément dans la glande, mais, souvent, a 
la base du trayon. 

S’il y a des accidents articulaires, on constate la tuméfaction 
des épiphyses et l’hydropisie des gaines; en pressant l’articula- 
tion et en cherchant & faire mouvoir le membre, auquel la dis- 
tension des ligaments articulaires permet des déplacements 
latéraux assez étendus, on percoit & la main, on entend méme 
parfois nettement a distance, une crépilation spéciale (obs. 
personnelle). 

Les malades marchent 4 genoux ou en trainant le train pos- 
térieur sur le sol, ou restent continuellement couchés. 

Parfois la boiterie n’est pas permanente. Tel animal dont 
l'un des membres est soustrait complélement & Vappui pen- 
dant plusieurs jours, se met & marcher droit presque subite- 
ment, puis la boiterie réapparait, moins accentuée générale- 
ment. On peut constater ainsi plusieurs attaques successives : 
il s’agit alors de lésions peu graves, sans déformation bien 
appréciable de articulation. C’est & cette forme que Barthé- 
lemy donnait, avec justesse, le nom de rhumatisme arthri- 
tique. 

L'il présente une simple opacité de la cornée ou de la kéra- 
lite parenchymateuse, de l’ophtalmie interne et, mais rare- 
ment, des complications purulentes. D’aprés Rocco Marra, les 
béliers et les boucs montrent parfois de Vinflammation du 
scrotum. On a signalé, et nous l’avons constaté nous-méme, 


des abcés en diverses régions, parotide, médiastin, muscles. 
(Hess et Guillebeau). 
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Ces abces sont. dus & des pyogdnes vulgaires (staphylocoques | 
et streplocoques) comme nous nous en sommes assuré. 

Les malades maigrissent considérablement et meurent dans 
un état de cachexie complete, si leur envoi A la boucherie ne 
vient pas interrompre l’évolution de la maladie. 

Durant l’épidémie et l'année d’aprés, les agneaux qui mais- 
sent meurent de la maladie ou, faute de lait, périssent de faim ; 
les brebis avortent, donnent des mort-nés ou des monstres 
(Celli et de Blasi). 

Nous avons constaté, expérimentalement, la justesse de ces 
observations (Voy. paragraphe : Des agneauz). 

L’altération du tissu musculaire est remarquable; l’animal 
peut encore présenter un certain état de graisse, mais l’atro- 
phie des muscles le fait paraitre étique. - 

Par l’exposé clinique qui précéde, on voit combien le terme 
W@agalaxie, appliqué & une maladie générale avec localisations 
aussi variées, est insuffisant et inexact. 

On ne peut rapprocher l’agalaxie d’aucune autre affection 
de Vhomme ni des animaux : c’est une entité morbide «dan 
caractére tout a fait spécial. 


ALTERATION DU LAIT. 


Le lait d'une mamelle infectée subit des altérations pro- 
fondes dans son aspect, ses qualités physiques et chimiques. 
En réalilé, trés rapidement, le liquide sécrété n’est plus du 
lait : dés le début, il est crémeux ou aqueux. Dans le premier 
cas il diminue de suite de quantité, dans le second il peut 
encore étre assez abondant. Il se sépare nettement en deux 
couches: l'une supérieure, séreuse, plus ou moins louche, de 
teinte parfois un peu verdatre, et une autre, inférieure, com- 
posée de grains, de grumeaux, de tortillons formés dune 
matiére puriforme, qui adherent aux parois du vase el se ras- 
semblent au fond. 

Parfois, une faible épaisseur de globules rouges s’intercale 
entre les deux couches. 

Quand la sécrétion mammaire va totalement cesser, la mul- 
sion permet d’obtenir, avec une trés faible quantité de liquide 
séreux, la matiére puriforme qui prend, par son passage force 
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a travers I’étroit orifice du trayon, la forme de gros vermicelle. 

Toujours, le liquide altéré posstde une saveur salée carac- 
téristique. Il est quelquetois assez difficile d’obtenir le liquide 
accumulé dans le sinus mammaire, orifice du trayon étant 
généralement obstrué par un petit bouchon qu'il convient 
d’écraser sous les doigts ; il est bientot remplacé par un autre ; 
mais l’extraction en est plus facile. Les doigts qui opérent la 
premiére mulsion pergoivent netlement une crépitalion spé- 
ciale : il semble que de l’air est enfermé et chassé de quelques 
vacuoles; en réalité, cette crépitalion est due, selon toute pro- 
babilité, & l’écrasemment des. grumeaux puriformes (Obs. per- 
sonnelle). 

L’aspect du liquide extrait de la mamelle permet d’apprécier 
le caractére de l’inflammation. 

Daus les cas chroniques, ce liquide est séreux; si linflam- 
mation est aigué, ilse prend en un caillot, jaune verdatre, peu 
résistant. 

Déposé sur un filtre de toile, ce caillot laisse exsuder rapide- 
ment la presque totalité du liquide qui limprégne, liquide 
assez limpide. 

Le fromage obtenu avec le lait alléré est de mauvaise 
qualilé, sec, maigre : sur la coupe, il se montre criblé de 
petits trous, alors que le fromage normal est creusé de larges 


vacuoles, peu nombreuses (Oreste et Marcone, Hess et Guil- 
_lebeau). 


MODIFICATIONS CHIMiIQUES EPROUVEES PAR LE PRODUIT DE SECRETION 
DES MAMELLES MALADES. 


Les liquides analysés provenaient : 1° de six chévres non 
encore infectées et 2°des mémes animaux atteints de mam- 
mite. 

La matiére grasse ful dosée dans ces deux échantillons au 
moyen du procédé Adam, modifié par Meillére. La méme prise 
d’échantillon servit ensuite au dosage des matidres albumi- 
noides d’aprés les indications de Patein et Deval et enfin a la 
détermination du lactose au moyen de la liqueur cupro-potas- 
sique. 


Le procédé Kjeldahl fut utilisé pour les dosages de azote 
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Metal et de Y'azote des différentes fractions des matiéres azotées. . 


Dans le tableau suivant, qui renferme les résultats obtenus, 
Vazote de Ja caséine représente l'azote des mati¢res précipitées 
4 la température ordinaire par J'acide acétique et l'acide car- 
bonique; Vazote des albumines est l’azole des matiéres non pré- 
cipitées par Vacide acétique et Vacide carbonique, mais préci- 
pitées par Vacide phospho-tungstique; eafin I’azote amidé est 
Yazote des substances non précipitées par l'acide phospho- 

ique. 

Lexamen du tableau montre des modificalions intéressantes, 
analogues, du reste, 4 celles constatées par Hess et Guillebeau 
dans leur travail sur l'agalaxie infectieuse des chéevres. 

Ces modifications portent d’abord sur les éléments caracté- 
ristiques de Vactivité de [épithélium glandulaire : la caséine, 
le lactose et la maliére grasse. 

La matitre grasse tombe de 33 gr. 4 par litre 4 6 gr. 8 el je 
lactose de 32 gr. 14 2 gr 9. Dans le lait pathologique, la phé- 
nylhydrazine permet de constater qu'il s agit bien de lactose ct 
non de glucose. 

Les matiéres albuminoides augmentent notablement et cet 
accroissement se fait surtout sentir pour les matiéres albumi- 
noides vraies (albumine et globuline), ce que montrent netic- 
ment les chiffres relatifs aux diverses portions de l’azote et leur 
pourcentage par rapport 4 l'azote lolal. 

Lacidité évaluée en acide lactique par litre est manifeste- 
ment déprimée. Cette diminution doit tre attribuée 4 la dispa- 
rition. de facide carbonique dissous, mais aussi 4 la présence 
dune dose notable dammoniaque. résultant de Vaction des 
microbes sur les matiéres albuminoides. 

Les cendres ont 4 peine varié comme poids total, mais leurs 
différents composanis ont netlement changé de proportions. 

Une diminution frappante porte sur l'acide phosphorique, Ja 
chaux et la magnésie; une augmentalion nette du chlore 
explique le goat salé du lait. Le Jait normal contenait 2 gr. 08 
de chlore par litre (correspondant 4 3 gr. 43 de ClNa); Je pro- 
duit de sécrétion des mamelles malades en accusait 3 gr. 53 
(correspondant 4 5 gr. 82 de C1Na). 

Ces modifications, qu'une analyse détaillée met en évidence, 
ne sont pas particuliéres 4 la manifestation mammaire de l'aga- 
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laxie. Dans les mammites, ainsi que l’a indiqué Monvoisin (1), 
les cellules des acini étant atteintes dans leur intégrité anato- 
mique et physiologique, les produits résultant de leur activité 
sont élaborés en moins grandes quantités; le lait fourmi par 
une mamelle malade passe insensiblement de la composition 
du lait normal a celle du sérum sanguin, aussi bien en ce qui 
concerne les matiéres organiques que les mati¢res minérales. 


LAIT DE CHEVRES NORMALES AGALAXIQUES 
Densites(Gwiisdesres wats setae neat eee 4.029 1.023 
Acidité (en acide lactique). ... . Sere 1 gr. 4 PEea soe 
INGSIDUESC Cir omer a todle amen mo toe ate 124,95 88,3 
Matieneerasses teli: ee Pint ite de 33,4 6,8 
WACIOSES a0 we ee a ae oe eels, Piette: Bhat 34,4 JES) 
Malieressalbuminoidess+) © eek Enes se) ae 43,9 67,4 
Gendresten ele ek tee te eee 9,8 9,6 
Romtudeaconeélation® yi.) eau ree. fen — 0°565 — 0°545 
ATOve. toOtaliak. aces. eee 2 NRE: ae ae ee i gr. 026 10 gr. 308 
Azote: dela: CasGinG. < scvs od Gu: ce ee ee Sven 4,690 
AZOLE essay UMN Ss x ts vo ies ide ee ees 2,660 4,853 
ATOUCHATATC Cie 6) as ee Rie: Awe aah nec 0,631 0,765 
Azote de la caséine (en centiémes de l’azote 

Hoital) sakes tase nthe cath honame tate, meee 53,45 45,49 
Azote de Jalbumine (en centi¢mes de 

azotesvoval\een.tewreen caer melo ae Ore 37,86 47,08 
Azote amidé (en centi¢mes de l’azote total) . 8,99 7,43 


ANALYSE DES CENDRES (par litre). 


CHIGT CL rec leeh an biel take aut oie ob sey Oe . 2’ gr. 08 3 gr. 33 
Acide phosphorique << =... 4 4.6 = ate 1,61 0,72 
(SIR LS ccna ene te a ae ee oe he 1,80 0,34 
Maenesiew ste fe thh, debian. cae tne seen 0,520 0,104 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE (p’ApRES CeLtt Er DE Basi). 


I. Glande mammaire. — A Veil nu, dans l'agalaxie con- 
firmée, les mamelles sont diminuées de volume, dures, et sur 
la coupe on voit que les acini sont remplacés par du tissu con- 
jonctif de nouvelle formation. L’examen microscopique montre 
un processus de mammite interstitielle caractérisée par la dis- 
parition du tissu glandulaire avec substitution de tissu fibreux 


(1) Monvorsin, Journal de physiologie et de pathologie générale, janvier 1910, 
el Journal de pharmacie et de chimie, juillet 1910. 
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plus ou moins condensé suivant la durée de la maladie. La 
néoformation conjonctive ne se limite pas seulement au paren- 
chyme glandulaire péri-acineux, mais s’étend aussi aux conduits 
inter-acineux de moyen et de grand calibre, déterminant la pro- 
duction de polypes fibreux endo-canaliculaires revétus d’un épi- 
thélium; dans quelques cas, ces polypes obstruent compleéte- 
ment la lumiére des tubes. 

De telles formations s’observent surtout dans les eas tres 
avancés. Dans les formes plus avancées encore, outre latro- 
phie du parenchyme glandulaire, on peut observer de la dégé- 
nérescence calcaire, etc... Rares sont les suppurations et les 
abcés de la mamelle; on ne les rencontre que lorsqu'il y a 
engorgement lacté, quand on abandonne les femelles sans les 
traire. 

Plus rares encore sont les abcés péri-articulaires et intra- 
musculaires. 

I]. Okv/. — La lésion débute par de l’hyperhémie péricor- 
néale : dans la suite, on observe de la kératite parenchymateuse 
interstitielle avec taches cornéales. A l’examen microscopique, 
on note une infiltration parvicellulaire et des néoformations 
vasculaires dans l’épaisseur de la cornée. 

Ce processus peut régresser ou entrainer la perforation de la 
cornée, le staphylome de Uiris, l’évacuation du contenu de 
wil et la panophtalmie. 

Suivant ces différentes complications, la maladie peut guérir 
‘complétement, laisser de simples leucomes ou des cicatrices 
avec cécité plus ou moins complete. 

Ill. Articulations. — La lésion est caractérisée par de Vinfil- 
tration et de engorgement du tissu conjonctif périarticulaire. 
A la coupe, celui-ci se montre épaissi et infiltré de sérosité, 
alors que la synoviale, la synovie et les cartilages apparaissent 
normaux. D’autres fois, la synovie augmente de quantité et 
devient rougeatre, la synoviale s’épaissit, montre des foyers 
nécrotiques et de linfiltration parvicellulaire, Grosion des car- 
tilages articulaires : plus rarement des fongosités polypeuses 
formées de tissu conjonctif jeune. D’habitude, ces lésions régres- 
sent completement, l'ankylose est rare. Dans le lissu articulaire, 
on note un processus d’endo-artérite. 
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DocuMENTS EXPERIMENTAUX. 
“N 

Les différents savants qui ont tenté l'étude expérimentale de 
l'agalaxie, Hess et Guillebeau, Oreste et Marcone, Bournay et 
Leclainche, Celli et de Blasi, sont unanimes a déclarer qu’aucun 
microbe, isolé des lésions, ne s’est montré capable de repro- 
duire la maladie. 

On rencontre, en effet, parfois, par la culture, dans le lait 
agalaxique, des formes microbiennes diverses, les trois variétés 
du staphylocoque notamment et le streptocoque. 

Nous avons étudié, dans un précédent mémoire, une 
pyohémie spéciale, consécutive 4 l'agalaxie et reconnaissant 
comme agent spécifique un fin bacille doué de caractéres bien 
tranchés (1). : 

Le contenu des lésions fermées de l’ceil et des articulations 
se montre stérile le plus souvent : on peut méme, comme nous 
Vavons réalisé maintes fois, ensemencer assez largement du lait 
agalaxique recueilli avec quelques précautions, sans constater 
Ja moindre culture de microbes colorables. De fait, ainsi que 
Vont démontré en 1906 Celli et de Blasi, agent spécifique de 
lagalaxie est un virus fillrant. 

Nous donnons ci-aprés 7z extenso, les conclusions de Celli 
et de Blasi qui résument tout ce qui avait été établi avant nos 
recherches; au point de vue expérimental on verra quelle part 
importante ils ont apportée dans l'étude de l’agalaxie. 

4° L’agalaxie du mouton et de la chévre est incontestablement 
une maladie contagieuse par le moyen du lait, qui présente des 
altérations caractéristiques ; 

/ arte 

3° Toutes les nombreuses tentatives bactériologiques et his- 
tologiques faites pour mettre en évidence et cultiver l’agent 
causal de Pagalaxie se sont toujours montrées infructueuses; 

4° L’agalaxie est due & un virus filtrant éliminé avec le lait 
malade; 

5° L'ultra-microscope ne permet aucune différencialion parmi 
les particules colloides du lait filtré; 


(1) Voy. Le mal de Lure. Annales de l'Institut Pasteur, mai 1912. 


L’AGALAXIE CONTAGIEUSE DE LA BREBIS ET DE LA CHEVRE 949 


6° Expérimentalement avec le virus (lait) filtré sur Berkefeld 
et sur Silbersmith, au moyen d’inoculations dans le sinus 
galactophore et dans le tissu mammaire, on peut reproduire 
Vagalaxie; au moyen d’inoculations dans la cornée ou dans le 
conduit galactophore, ou sous la peau, |’altération oculaire; 
par inoculation intra-articulaire, l’arthrite agalaxique; et enfin, 
par Vinoculation sous-cutanée, oculaire et endo-articulaire, le. 
cadre complet de la maladie. En dehors du mouton et de la 
chévre, il est encore possible de reproduire la kératite paren- 
chymateuse chez le lapin en injectant le filtrat dans la chambre 
antérieure ; 

7° Le tableau anatomo-pathologique de l'agalaxie et des 
autres localisations expérimentales est identique & celui de 
Vinfection naturelle ; 

8° Rien de semblable ne peut étre reproduit par linjec- 
tion des bactéries isolées du lait, des yeux ou des articula- 
tions ; 

9° Pour reproduire expérimentalement l’agalaxie, dans le sens 
étroit du mot, on donnera la préférence a injection dans le 
conduit galactophore, sous-cutanée ou endo-articulaire. Il 
suffit parfois de déposer le virus 4 l’entrée du trayon. L’agalaxie 
doit, par conséquent, se transmettre dans la nature par conta- 
gion directe ou semi-directe, ou par inoculation. Nous ne pou- 
vons pasaffirmer que les arthropodes jouent un role quelconque 
dans la transmission de l’affection; 

10° Le virus du lait de la chévre (expérimental) ne parait pas 
se différencier de celui de la brebis; 

11° Le virus de J’agalaxie est plutét labile, car, méme con- 
seryé dans de bonnes conditions, & 15 degrés dans l’obscurité, 
il s'atténue en mcins de deux mois. Cette propriété confirme 
indirectement la transmission par les modes sus-indiqués ; 

12° Le virus de l’'agalaxie s’atténue, ou tout au moins ne 
s'exalte pas par le passage d’animal & animal, d’eil 4 wil. Une 
atteinte de la maladie est suivie de l’immunité; 

13° Nous avons des raisons de croire que l’immunité expéri- 
mentale peut étre réalisée. 

Dune autre série d’expériences, les mémes auteurs dégagent 
ces nouvelles conclusions : 

{¢ Le virus conservé deux mois 4 14 degrés est inactif; 
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2° Chauffé pendant une heure a 40-45 degrés, le virus posséde 
des propriétés immunisantes ; 

3° Le pouvoir infectant des humeurs de lorganisme malade 
est au maximum dans la toute premiére période (pramissemo 
pertodo) de la maladie. 

Enfin, en avril 1912, MM. Rocco Marra et Nicola Cocciante, 
opérant sur un nombre tres élevé d’animaux, montrent gue le 
sang recueilli dans les formes graves au moment de |'élévation 
thermique, est virulent; ils annoncent leur découverte d'un 
vaccin, remettant & plus tard des indicalions sur leur facon de 
le préparer. 

ll nous a semblé cependant quil restait encore 4 élucider 
bon nombre de questions importantes. L’envahissement rapide 
de nos départements du Sud-Est nous offrait un vaste champ 
d’expériences; l’empressement de nos confréres a nous pro- 
curer des sujets malades, les plaintes réitérées et trop fondées 
des éleveurs, nous décidérent & poursuivre l'étude de laga- 
laxie, étude que nous avions déji commencée avec le Mal de 
Lure. 


PRopuUITS VIRULENTS. 


Sans mettre le moins du monde en doute Jes résultats 
obtenus par nos devanciers, nous avons été amené, surtout 
dans le but de posséder le virus agalaxique @ [état pur, a 
rechercher la virulence dans le lait altéré, dans la cornée et 
dans la sérosité articulaire. 

Nous pouvions l’obtenir facilement par la filtration, mais, 
étant donné le but que nous poursuivions, ce procédé ne pou- 
vait nous rendre aucun service. Il est en effet préférable 
d’opérer avec des produits non filtrés, incomparablement plus 
riches en éléments virulents. 

Pour nous, la filtration n’offre qu’un intérét trés relatif; elle 
introduit d’ailleurs dans l’expérimentation une complication et 
des causes d’erreurs auxquelles on doit s'efforcer d’échapper 
lorsque la chose est possible. 

Il est tellement facile de démontrer la virulenee du lait, du 
suc de cornée malade ou de la sérosité des articulations 
atteintes, que l’on reste confondu devant les résultats négatifs 
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enregistrés par cerlains auteurs. Ces résultats ne peuvent s’ex- 
pliquer autrement que par l'emploi, comme sujets d’expérience, 
d'animaux provenant de milieux infectés et ayant acquis l'im- 
munité. I] est douteux que l’on puisse rencontrer des animaux 
naturellement réfractaires & la maladie. Placé comme nous le 
sommes, loin des foyers d’agalaxie, n’utilisant que des mou- 
tons nés au laboratoire ou d'origine connue, nous n’avyons pu 
que constater leur grande réceptivité. 

I. Infection par injection de lait dans la mamelle. — Une 
seule précaution nous parait indiquée, celle de n’utiliser que’ 
des femelles présentant encore une sécrétion mammaire, si 
minime soit-elle. A deux reprises, sur des vieilles brebis ne 
possédant que des mamelles totalement atrophiées, nous avons 
vu l'injection d'un produit sirement virulent rester négative, 
tandis que d'autres animaux du méme lot, dont la mamelle 
donnait encore & la mulsion quelques gouttes de sérosilé, con- 
tractaient une mammite typique. 

Nous n’avons que l’embarras du choix dans nos notes d’ex- 
périences pour montrer que linjection du lait agalaxique dans 
le trayon provoque toute la gamme des accidents, depuis les 
formes aigués jusqu’aux localisations éloignées, arthrite et 
kératite. 

Bredis 557. — Dans le trayon droit, 1/2 cent. cube liquide mammaire agalaxique 
de chévre; cing jours apres, le trayon parait rouge et turgescent, il donne 
5 cent. cubes de liquide louche avec grumcaux puriformes. Quinze jours 
aprés, l'oeil gauche est fermé, pleureur, la cornée est louche ; dans la suite 
lanimal reste couché, semblant parésié du train postérieur. 

Il. Infection par injection du produit de broyage de la cornée dans a mamelle. 
— 1° Une chévre 545 recoit, le 26 décembre 1911, dans le trayon gauche, 
5 cent. cubes du liquide obtenu en broyant la cornée opaque d'une brebis 
envoyée d’Oraison (Basses-Alpes), par notre confrére, M. Allégre. Le 30, la 
mamelle donne assez difficilement un liquide filant, puriforme, jaune ver- 
datre. Le 2 janvier, le quartier gauche est volumineux; la mulsion doulou- 
reuse, donne un liquide purulent avec grumeaux. La présence de pus n’a 
rien d’anormal étant donnée l'impureté forcée du liquide injecté. Le 8, la 
cornée droite est complétement opaque, entourée d’une large bande rouge 
foncé ; animal reste étendu sans mouvements. 

2° Le 8 janvier, une chévre 539 recoit dans le trayon droit le liquide de 
broyage de la cornée droite de la chévre 545 précédente. Le 18, l'animal 
boite du membre antérieur gauche dont le genou est sensible, l’ceil gauche 
est A demi fermé. Le 19, la chévre reste couchée, la téte repliée versle flanc, 
le poil est piqué. Le trayon inoculé donne 15 cent. cubes de liquide louche 


avec grumeaux; le 24, boiterie des deux membres postérieurs ; le 26, la cornée 
gauche est complétement opaque, d’une teinte laiteuse, entourée d'une large 
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bande rouge foncé. A partir du 25 février, cette lésion régresse; la cornée 
reprend peu a peu sa transparence; la mamelle ne donne plus que quelques 
centimetres cubes de liquide avec grumeaux; les membres reprennent leur 
liberté d’action. *<% 

Ill. Infection par injection intraveineuse de liquide articulaire. — Le 1° juillet 
1911, on retire de l’articulation fémoro-tibiale d'une brebis 479, 4 cent cubes 
de sérosité un peu louche et rosée. 1 cent. cube de cette sérosité est ense- 
mencé en bouillon sérum et se montre stérile. 2 cent, cubes sont injectés 
dans la jugulaire d’un agneau 520. 

Le petil animal maigrit assez rapidement, Le 10 juillet, il boite du membre 
antérieur gauche dont le boulet est sensible; le 18, la boiterie est plus accen- 
tuée, le boulet est engorgé, tres douloureux; le 22, l’animal conserve pour 
manger la position & genoux. II se rétablit lentement dans la suite. 


Ces expériences, prises parmi beaucoup d'autres, apportent 
la confirmation gue le virus agalaxique se rencontre dans les 
différentes localisations et montrent que la lésion articulaire 
fermée est susceptible de le fournir a l'état pur; malheureuse- 
ment, la quantité de sérosité est toujours trés minime : le cas 
de la brebis 479 qui nous a donné 4 cent. cubes de liquide est 
tout a fait exceptionnel. 

Par le relevé de nos expériences, nous avons pu établir assez 
exactement le temps que mettent & apparaitre les différentes 
localisations suivant le mode d’infection adopté. 

C’est en moyenne trois 4 quatre jours aprés l’introduction 
du virus dans la mamelle que le lait commence & s’altérer dans 
le trayon inoculé; parfois, assez rapidement, le deuxiéme 
quartier s’‘infecte & son tour, mais il peut aussi resler indemne 
tres longtemps et méme ne pas étre atteint. La mulsion est 
parfois douloureuse, les animaux cherchent & fuir, & se défendre; 
mais nous avons rencontré des sujets manifestant la plus com- 
pléte insensibilité a la traite, alors méme que la glande tout 
entiére était infectée et fournissait en abondance du lait altéré 
et mélangé & de nombreux tortillons puriformes, dont l’extrac- 
tion nécessitait des pressions et des traclions énergiques. 

A la suite du dépot de virus dans la mamelle, cet organe 
peut rester seul atteint; l’état général de animal subit cepen- 
dant des modifications plus ou moins rapides et profondes : il 
maigrit beaucoup et peut méme devenir cachectique. D'autres 
guérissent, mais la convalescence est toujours longue et ce n’est 
parfois quaprés plusieurs mois que l’animal reprend un embon- 
point & peu prés normal. 


L’AGALAXIE CONTAGIEUSE DE LA BREBIS ET DE LA GHEVRE 953 


Il s’écoule toujours un certain temps entre Vinfection de la 
mamelle et apparition des autres localisations, oculaires ou 
articulaires, douze-quinze jours en moyenne. 

Les localisations survenant aprés Vinjection du virus dans 
le muscle (5 animaux) ont une incubation un peu plus courte : 
elle est de douze jours au maximum. 

_Enfin, par les voies digestives (12 animaux), ce n’est que dix- 
huit jours en moyenne aprés le repas infectant que les locali- 
sations se développent. 

La chévre s'est montrée, dans la généralité des cas, beaucoup 
plus sensible que la brebis & la maladie expérimentale. 


Le virus FILTRANT. 


Nos recherches & ce sujet confirment entitrement celles de 
MM. Celli et de Blasi : agent spécifique de l'agalaxie est un 
virus filtrant. 


[. — Le 26 mai 1911, 3 brebis recoivent dans le trayon gauche chacune 
10 cent. cubes du liquide dilué de la mamelle d’une chévre 510 (agalaxie natu- 
relle, Nice) et filtré sur Berkefeld V. 

Les nes 479 et 480 donnent encore quelques cent. cubes de lait, le n° 481 a 
les mamelles totalement atrophiées. 

Brebis 479. — Des le 29, le quartier gauche est chaud, tendu. Dans la 
suite, la mamelle fournit un liquide louche, un peu verdatre, avec gru- 
meaux. Le 15 juin, éruption généralisée de vésico-pustules sur tout le corps, 
cedéme de chaque coté de la face; jarret droit engorgé. Le 29, ’engorgement 
du jarret a augmenté, la sensibilité apparait, animal boite; le 1° juillet, on 
retire aseptiquement 4 cent. cubes de sérosité un peu louche. 

Le quartier droit s'infecte 4 son tour et fournit 50 cent. cubes de liquide 
séreux, verdatre, alcalin, qui se prend en caillol comme une sérosité inflam- 
matoire. 

Brebis 480. — Le 1e* juillet, le quartier gauche est beaucoup plus volumi- 
neux que le droit, qui est flasque; le 16, température 40°8; le 20, la mamelle 
est dure et donne difficilement quelques gouttes de liquide grisélre, grume- 
leux; le 23, le boulet antérieur droit est engorgé, sensible; le 28, l’animal se 
tient A genoux et présente de la difficulté 4 se remettre debout. 

Brebis 481. — N’a jamais eu la moindre lésion ni la moindre éléyation de 
température, ce que nous croyons devoir attribuer a l'état d'atrophie de la 
glande qui n’a pas permis la culture du virus. 

II. — Le 10 juin 1914, 10 gouttes de liquide de la mameile de la brebis 479 
sont diluées dans 200 cent. cubes de solution physiologique et filtrées sur 
Berkefeld V. 

Une brebis en pleine lactation, 471, recoit 20 cent. cubes de filtrat dans le 
trayon gauche. Le 12, le quartier gauche parait plus volumineux que le droit. 
Le lait obtenu est un peu verdatre, plus aqueux que celui du droit qui est 
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blanc mat. Le 16, le quartier gauche donne 50 cent. cubes de liquide ver- 
datre, alcalin. Le 20, on oblient 200 cent. cubes de liquide jaune verdatre 
avec grumeaux puriformes; le quartier inoculé est énorme; on y sent des 
noyaux indurés, bosselant la peau; le 23, le liquide est louche et de petits 
tortillons nagent a sa surface; le 27, la quantité de liquide diminue. La 
mamelle s’atrophie dans la suite. 

Le 4 juillet, une vieille brebis berrichonne avait regu dans la jugulaire 
3 cent. cubes du liquide mammaire 471. Le 10, raideur des quatre membres, 
surtout des postérieurs. Sacrifiée le 20, les articulations des genoux et des 
jarrets renferment de la sérosité roussatre, stérile en bouillon sérum. 


CONSERVATION DE LA VIRULENCE DANS LA MAMELLE. 


MM. Celli et de Blasi écrivent : « Le pouvoir infectant des 
humeurs de l’organisme est au. maximum dans la toute pre- 
mitre période (primissimo periodo) de la maladie. » 

D’autre part, le D" Rocco Marra, au cours d'une visite que 
nous fimes ensemble & un troupeau infecté, dans la campagne 
romaine, m/affirma que le lait n’était virulent qu’au seul 
moment de l’élévation thermique. On relrouve encore cette 
méme opinion exprimée dans le mémoire qu’il vient de publier 
avec le D' Nicola Cocciante. 

Des expériences entreprises antérieurement & mon voyage 
en Italie (octobre 1911) et continuées depuis sont en contra- 
diction complete avec l’opinion de nos honorables collégues ita- 
liens. 


Le 21 mai 1911, je recevais au laboratoire 5 animaux agalaxiques que je 
devais A l’'amabilité de M. Scoffié, vétérinaire déparlemental des Alpes-Mari- 
times. Une vieille chévre (n® 510) étail particuliérement intéressante ; elle pré- 
sentait les lésions suivantes : l’ceil droit un peu atrophié el enfoncé dans 
Vorbite montre, en son centre, une fistule donnant issue 4 du pus verdatre, 
trés riche en pyohacilles (1); les deux genoux sont lésés; on percoit ala main, 
quand on oblige les membres & se {léchir, et on entend méme nettement a 
distance, des craquements arliculaires. Les deux quarliers de la mamelle 
renferment plusieurs noyaux indurés gros comme des noisettes; la mulsion 
permet d’obtenir, des deux trayons, un liquide séreux, louche, dans lequel 
flottent des grumeaux. 

Dans la suite (mai & décembre 1911), la quantité de liquide obtenu diminue 
progressivement. On nobtient plus que quelques centimetres cubes, puis 
quelques gouttes; enfin la sécrétion tarit tolalement. Au 6 novembre, le 
quartier droit est complétement atrophié et on ne peut obtenir une seule 
goutte de liquide, deux noyaux indurés sont pereus a la base du trayon: le 
quarlier gauche renferme un seul noyau induré et fournit encore 3-% cenl. 


(1) Voy. Mal de Lure, Annales de UInstitut Pasteur, 1 mai 1912. 
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cubes de liquide séreux, louche, avec grumeaux grisdtres, caséeux. Ce 
liquide louche et les grumeaux, ensemencés a plusieurs reprises en bouillon 
sérum de mouton et sur gélose sang, se sont montrés slériles ou n’onl 
donné que de rares colonies de staphylocoques. 


Bien que la date exacte du début de la maladie de cet animal 
nous soit inconnue, nous estimons, d’aprés l'état des lésions, 
qu'elle remontait & un mois au minimum. 

Cette chévre fut conservée et le liquide de sa mamelle servil 
a toute une série d’expériences qui démontrérent : 1° la pré- 
sence du virus filtrant de Celli et de Blasi; 2° la persistance de 
la virulence dans le lait. 


1° Le 7 juin 1911, un mouton d'un an, 430, recoit dans Ia chambre anté- 
rieure de l’e@il droit 2-3 gouttes du liquide mammaire 510. Dans les jours qui 
suivent, lceil est A demi-fermé et larmoie abondamment; le 10, le trouble 
cornéen apparait et s’accentue dans la suite. Le 5 juillet, une taie grisatre 
s’étend sur toute la cornée, qui est entourée d’un large ruban rouge foncé. 
On peul piquer la cornée sans que lanimal présente la moindre réaction : 
Il y a anesthésie totale. L’animal se rétablit peu A peu sans autres locali- 
sations. 

2° Le 2 juin 1911, 3 agneaux 437, 438 et 439, regoivent chacun dans la jugu- 
laire, 5 gouttes de liquide mammaire 510. 

437. — Le 6 juin, l’ceil droit commence 4a se troubler, la conjonctive est 
congestionnée, larmoiement intense; le 10, boiterie du membre antérieur 
droit; le 14, lceil s'ulcére, le genou droit est engorgé, sensible; le 20, l’animal 
ne peut plus se relever. A partir du 30, la lésion oculaire guérit, la boiterie 
s’atténue et l’animal se rétablit. 

438. — Le 10, boiterie A droite derriére; le 14, éruption de vésico-pustules 
recouvertes d'une crotte épaisse sur le nez et sur la face; sous les crottes 
existe du pus renfermant du streptocoque. Le 3 juillet, on tond ce mouton., 
et on s’apercoit que l’éruption de vésico-pustules s’est généralisée 4 toute 
la surface cutanée; les crottes s’enlévent facilement en laissant a leur place 
des surfaces rosées, circulaires. 

439. — Le 5, la paupiére inférieure gauche est cedémateuse, fermée, l’cil 
droit est légérement louche; le 20, l'veil droit, complétement opaque, est 
entouré d'un large liséré rouge foncé. 

3° Le 1£ juillet 1911, une brebis en lactation, 522, regoit dans le trayon 
gauche 1 cent. cube de liquide mammaire 510. Le 26, loeil droit est comple- 
tement opaque; le genou gauche est volumineux, chaud, douloureux; le lait 
du quartier inoculé a une consistance caséeuse, il est peu abondant et sort 
sous forme de tortillons. Au 20 septembre. les mamelles sont atrophiées. 

4° Le 28 novembre 1911, une brebis 521 recoit dans le trayon droit 2 gouttes 
obtenues ditficilement de la mamelle 510. Le 5 décembre, la base du trayon 
et le trayon lui-méme sont augmentés de volume, de teinte rouge; la mul- 
sion donne 20 cent. cubes de liquide louche, verdalre, avec tortillons. Le 8, 
le quartier inoculé est volumineux; le 22, l’ceil droit se trouble; le boulet 
antérieur droit est volumineux, chaud, sensible, l’animal n’appuie plus sur 
ce membre. 
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Comme la sécrétion mammaire de la chévre 510 se tarit / 
complétement, force nous fut d’interrompre nos inoculations ; 
mais cette série d’expériences montre, de la facon la plus nette, 
que jusqu’au dernier moment, alors que le trayon ne donne 
plus que difficilement 2-3 gouttes de liquide altéré, celui-ci se 
montre aussi virulent qu’au début. 

Nous le répétons, la chévre 510, porte-virus, élait arrivée au 
laboratoire le 21 mai, le début de sa maladie remontait au 
moins-a un mois de date et le 28 novembre le liquide de sa 
mamelle a encore infecté une brebis : sa mamelle a done cul- 
tivé le virus pendant plus de huit mois. 

Ce cas n’est pas isolé, et nous pourrions encore rapporter 
Vhisloire d’une brebis 452 dont le liquide mammaire permit 
dinfecter plusieurs animaux dans lespace de quelques 
mois. 

Il résulte donc de ces constatations deux faits d’une grande 
importance pratique : 

1° La mamelle agalaxique peut sécréter pendant plusieurs 
mois un liquide dont la quantité va diminuant lentement jus- 
qu’a ce que la glande soit complétement atrophiée ; 

2° Ce liquide, 4 quelque moment del’évolution de la maladie 
qu’on le recueille, se montre également virulent. 

Il conviendra de tenir compte de ces données dans I’établis- 
sement des mesures prophylactiques que l'on devra prendre 
un jour ou l'autre contre l’agalaxie. 


DisSBMINATION DU VIRUS DANS LE MILIEU EXTERIEUR. 


Pendant la plus grande partie et souvent la totalité de leur 
‘volution, les localisations agalaxiques restent fermées. Il ne 
suffit done pas de laisser des sujets sains cohabiter avec des 
malades pour voir forcément la contagion s’effectuer; il est 
indispensable que l'un des malades laisse échapper le virus 
d’une facon ou d’une autre. 

Il est & présumer que lorsque la mamelle est distendue par 
inflammation et Vaccumulation du lait altéré, quand des 
poches suppurantes se forment, que le pus s’écoule apres avoir 
macéré la peau; lorsque les articulations lésées suppurent; 
lorsque la lésion oculaire va jusqu’a la perforation de la cornée, 
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le virus agalaxique est largement disséminé sur les aliments 
et les litiéres. 

Cette condition n’était probablement pas remplie dans les 
expériences de Valentini, de Hess et Guillebeau, qui ont laissé 
en vain pendant neuf semaines des chévres saines au contact 
de chévres malades. Par contre, Rocco Marra rapporte le cas 
d'un troupeau de chéyres qui fut infecté & la suite de l’intro- 
duction d'un boue porteur d’une arthrite suppurée. Les Iésions 
oculaires, en particulier, portent le virus directement au con- 
tact des aliments. Nous avons recherché si les larmes s’échap- 
pant d'un cil malade, sans perforation, contenaient le virus. 
Le 25 avril 1912, nous recueillons 2 gouttes de larmes de l’wil 
gauche d'une brebis 584; la lésion oculaire avait débuté le 
24 mars, aprés absorplion de virus par les voies digestives ; il 
n'y a pas eu perforation, mais la cornée est verruqueuse & sa 
surface; la lésion est en voie de régression. Ces 2 gouttes de 
larmes, additionnées de 10 cent. cubes de solution physiolo- 
gique, sont injectées dans le trayon d’une chevrette 594 dont 
la mamelle ne donne que 1/2 cent. cube de liquide séreux. 
Le 29, on obtient du trayon inoculé 2 cent. cubes de liquide 
agalaxique typique, grisdtre, avec pelits grumeaux puriformes. 

Il y a done la un mode insoupconné de dissémination du 
virus qui rend dangereux tout animal porteur de lésions ocu- 
laires, méme fermées. 


ABSORPTION DU VIRUS PAR LES VOIES DIGESTIVES. 


Il ne semble pas que des recherches systématiques aient été 
poursuivies par nos devanciers dans le but de constater si, 
comme la pratique permettait de le supposer, l’infection était 
réalisable par la seule absorption de produits virulents. Cette 
expérience avait cependant été tentée, sans résultat, par diffé- 
rents auteurs, Oreste notamment; elle méritait d'étre reprise, 
car, & plusieurs points de vue, elle offre un intérét tout parti- 
culier. 

En effet, tous les modes d’infection par effraction des tissus 
donnent des résultats positifs; il n’est nullement besoin pour 
amener l’apparition des localisations mammaires, oculaires ou 
articulaires de déposer le virus dans l’organe sur lequel on 
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veut provoquer une lésion. La voie veineuse que nous avons 
largement utilisée, avec l’injection dans le trayon, nous parait 
répondre & tous les desiderata dans la recherche de la viru- 
lence d'un produit donné. ; 

On a pu réaliser l’'infection en déposant le virus a l’entrée du 
conduit galactophore (Celli et de Blasi) ou, plus simplement 
encore, en opérant la traite avec des mains souillées de lait 
malade. 

Mais, en pratique, est-ce bien selon ces différents modes que 
la contagion s’effectue dans la majorité des cas? Les brebis lai- 
tiéres ne sont pas les seules atteintes, il s’en faut : les agneaux, 
les males adultes et les femelles non lactiferes s’infeclent éga- 
lement dans la méme proportion et, chez eux, naturellement, 
les localisations ne peuvent apparaitre que sur les yeux et les 
articulalions, lésions aussi spécifiques que la mammite aga- 
laxique. 

On ne peut accuser les mains des trayeurs que pour les ani- 
maux qui sont exploités en vue de la production du lait, et 
c'est encore l'exception; lintervention des arthropodes soup- 
connée par Celli et de Blasi n’a pu ¢tre démontrée expérimen- 
talement. 

Nous avons pensé que le véritable mode d’infection se trou- 
vait dans l’absorption du virus par les voies digestives et l’ex- 
périmentation, & plusieurs reprises, est venue confirmer nos 
prévisions. 


I. — Le 11 janvier 1912, 3 moutons d'un an, nés au laboratoire, 549, 350 et 
551, absorbent sur du son 150 cent. cubes de lait agalaxique provenant de la 
mamelle de la chévre 545 (le filtrat de ce lait avait donné une mammite aga- 
laxique & la chévre 544), 

549. — Reste couché le & février; il boite fortement du membre posté- 
rieur droit qui est soustrait 4 lappui. Les deux yeux présentent de Vopacité 
de la cornée; ils sont entourés d’une large bande rouge foncé, lésion aga- 
laxique typique. a3 


550 el 551. — N’ont présenté qu'un peu de raideur des membres posté- 
rieurs. 
Il. — Le 14 février 1912, 3 vieilles brebis, 563, 564 et 565, absorbent sur du 


son 50 cent. cubes de lait extrait des mamelles des chévres 539 et 544. 

Le 29, la brebis 564 tient lceil droit fermé, le bord des paupiéres esl rouge 
vif et la cornée est Jouche, surtout A sa périphérie. Le 6 mars, la cornée esl 
complétement opaque avec une belle teinte laiteuse: un large ruban rouge 
foncé l’entoure. | a 


565. — Avorte le 5 mars. L’avorton, presque & terme, montre des ecchy- 


_ 
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moses a la surface du péricarde et sur le péritoine qui enveloppe la vessie. 
Les ganglions du flanc, vivement irrités, sont entourés d’une large zone 
hémorragique. L’urine renferme 1 gramme d’albumine environ. 

563. — N’a jamais rien présenté d’anormal. 

Ill. — 4 brebis en état de gestation absorbent le 5, le 7 et le 1% mars, du 
lait altéré sur leurs aliments (582, 583, 584 et 585). 

Deux ne présentent dans la suite aucun symptOme d’infection (82 et 85). 

583, — Boite du membre postérieur gauche du 2 au 16 avril et donne, le 
27 avril un agneau petit, trés peu vigoureux, qui vit cependant mais reste chétif. 

584. — Boite du membre postérieur droit le 24 mars; la cornée commence 
a devenir opalescente. Le 26, la cornée est complétement opaque. Au 7 avril, 
le]membre est toujours soustrait & lappui; Panimal maigrit beaucoup. Le 
12 ayril, celte brebis donne un ayorton non viable, qui reste étendu aban- 
donné et sans soins par sa mére et meurt le 14. Il présente des hémorragies 
sous-brachiales et autour des ganglions du flanc; son urine renferme 
4 gramme d’albumine par litre. La brebis reste toujours couchée, trés maigre. 


Ces expériences montrent donc trés nettement que le virus 
peut étre absorbé par les voies digestives et provoquer l’appa- 
rition des différentes localisations agalaxiques, et cela toutaussi 
aisément sur des animaux jeunes, en parfait état de santé 
comme nos moutons dela premiére série, que chez des brebis 
usées par l’age de la deuxiéme. 

L’infection par les voies digestives, si facile & réaliser expé- 
rimentalement, nous apparait comme le mode de transmission 
de beaucoup le plus répandu dans la pratique. Le virus aga- 
laxique franchit aisément les barriéres épithéliales, cultive 
dans le sang, comme l’ont fait voir Rocco Marra et Nicola Coc- 
ciante, et se localise ensuite dans les centres d’élection. 

Cette expérience avait encore pour nous une importance capi- 
tale, elle nous permettait d’infecter les animaux sans avoir 
recours & l’effraction des tissus, dans nos essais d’immunisa- 
tion, et les expériences avaient, de ce chef, une véritable portée 
pratique. 

D’autres chercheurs n'ont, avantnous, obtenu aucun résultat 
«ans leurs essais de transmission de l’agalaxie par les voies 
digeslives. 

Nous ne voyons d’autre explication & ces résultats négatifs 
que l’emploi d’animaux d’expériences en trop petit nombre, ou 
ayant acquis l’immunité par une atteinte antérieure de la 
maladie. Nous pouvons méme admettre que ces animaux se 
sont infectés sans présenter de symptomes cliniques, ce qui a 
fait croire 4 la non-contagion. 
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Il convient, en effet, d’utiliser un assez grand nombre de 
sujets; quelques-uns paraissent échapper a l’infection, car on 
ne constate chez eux aucun symptéme bien net. 

Premiere série. —- 3 sujets (moutons d’un an), un seul 449, 
présente des lésions oculaires; les deux autres, de la raideur & 
peine sensible et fugace des membres postérieurs ; 


Deuxiéme série. — 3 sujets (vieilles brebis distomateuses) ; 
une présente des lésions oculaires (564) ; une autre avorte (563) ; 
Trotsiéme série. — 4 sujets (brebis en état de gestation); une 


fait de l’arthrite (683); une autre de la kératite, de Varthrite et 
donne un avorton (584). 

Ainsi un certain nombre d’animaux qui ont absorbé du virus 
paraissent échapper a infection. Parmi ceux-ci, il en est qui, 
bien que n’ayant rien montré d’anormal, ont cependant subi 
une légére atteinte dela maladie, car, inoculés cing 4 sixsemaines 
apres le repas infectant, méme avec une trés forte dose de virus, 
ils se montrent insensibles; ils ont acquis limmiunilé. 

On peut nous objecter que ces animaux étaient peut-étre 
doués d'une immunité naturelle avant l’expérience : nous ne le 
pensons pas, 

Tous nos animaux d’expériences, nous le répétons, sont nés 
au laboratoire ou proviennent d’exploilations du centre de la 
France, parfaitement a l’abri de l'agalaxie; tous se sont montrés 
sensibles aux autres modes d’infection par effraction des tissus. 

D’autres sujets, consommant. des repas infectants, ne con- 
tractent pas la maladie, méme sous une forme bénigne, et sans 
symptomes cliniques appréciables. 


Une brebis 580, aprés trois repas infectants en dix jours, le 5, le 7 et le 
14 mars, est éprouvée le 27 avril avec 1 cent. cube de lait agalaxique dans 
le muscle. Le 4 mai, cette brebis présente de la raideur générale, de la sen- 
sibililé des articulations et reste couchée dans un coinde la loge; elle n'ayait 
done pas acquis l'immunité. 

Les nes 550, 554, 563 et 565, qui n’avaient jamais ‘présenté de signes bien 
confirmés infection aprés ingestion de lait altéré, recoivent dans les mus- 
cles de la cuisse 5 cent. cubes de sérosité pleurale de la brebis 588 (cette 
sérosité avait donné une belle mammite agalaxique A la chéyre 591) : les 
nes 582 et 585 qui se trouvaient dans le méme eas recoivent dans la veine 
20 cent. cubes du lait de la chéyre 591. 


Aucun de ces animaux n’a réagi & la suite de cette séyére 
épreuve. 
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Ainsi, expérimentalement, on retrouve ce que l'on constate 
dans la pratique, un pourcentage plus ou moins éleyé d’ani- 
maux contractant la maladie sous ses différentes formes et avec 
ses diverses localisations; d’autres acquitrent l'immunité par 
une atteinte bénigne ; d'autres, enfin, restent plus ou moins long- 
temps indemnes, mais toujours sous la menace de la contagion. 

Nous ferons observer que jamais, dans la maladie naturelle, 
les sujets d'un troupeau infecté n’absorbent des doses aussi éle- 
vées de virus que celles distribuées & nos animaux d’expé- 
riences, aussi voit-on la contagion se faire parfois trés lente- 
ment, ne frappant que le tiers ou la moitié de Veffectif dans 
lespace de quelques mois. Il est probable que le mauvais entre- 
ticn des troupeaux, & tous les points de vue, les rend plus vul- 
nérables, méme ades doses incomparablement plus faibles de 
produits virulents. 

On retrouve dans l’agalaxie, comme dans toutes les infec- 
tions du mouton, Vinfluence néfaste de l’encombrement et de 
~Thygiéne défectueuse, c'est une banalité de le répéter. 


LES AGNEAUX. 


Les brebis qui contraclent la maladie pendant la gestation 
avortent, donnent des mort-nés ou des monstres (Celli et de 
Blasi); Vinfection peut passer de la mére au folus et celui-ci 
présente & sa naissance des lésions caractéristiques (Labat). 
Nous avons eu l'occasion de faire quelques autopsies d’agneaux 
chétifs, non viables, véritables avortons, nés au laboratoire de 
méres ayant contracté lagalaxie expérimentalement par les 
voies digestives, deux ou trois semaines avant la mise-bas. 

Les lésions, assez discrétes, consistaient en une vive irrila- 
tion des ganglions, ceux du flanc notamment, entourés d'une 
zone hémorragique, en plaques congestives plus ou moins éten- 
dues sur le péricarde et le péritoine. 

Dans tous les cas (3), urine renfermait environ { gramme 
d’albumine par litre. 

Quand les agneaux naissent viables, ils meurent rapidement 
de faim si leur mére a les mamelles infectées; s’ils vivent, ils 
se contaminent presque fatalement : la localisation de beau- 
coup la plus fréquente est l’arthrite. 
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Il semble que les jeunes animaux, agneaux et chevreaux, 
sont moins sensibles a l’agalaxie que les adultes; les boiteries 
sont en général peu graves et disparaissent assez rapidement, 
c’est, du moins, ce que nous avons constaté au laboratoire. Il 
est vrai de dire que l’on peut rencontrer cependant de trés 
jeunes animaux porteurs d’arthriles volumineuses, avec hydro- 
pisie des gaines et fragments de cartilages dans la séreuse, 
remplie de synovie plus ou moins teintée. 

Nos brebis hyperimmunisées ont donné elles aussi quelques 
agneaux : Jes uns sont morts dés la naissance, les autres, 
éprouvés une quinzaine de jours aprés l’accouchement avec 
une forte dose de virus, n’ont jamais présenté le moindre signe 
d’infection. Il est & croire que leur immunité est en rapport 
avec celle de leurs méres. 

Nous avons constaté d’une facon trés nette que les méres 
mettant bas au début de linfection donnaient encore des 
agneaux vigoureux et de taille normale; mais si l’accouche- 
ment.s’effectue apres un temps plus ou moins long au cours de la 
maladie déclarée, on n’obtient plus que des jeunes chétifs, trés 
maigres, puis des avortons non viables et enfin des mort-nés 
de taille encore plus réduite (expérience comportant 14 brebis 
en état de gestation). 

Ces faits confirment, expérimentalement, ce qu’avaient déja 
constalé dans la pratique MM. Celli et de Blasi. 


CREATION D'UNE SOURCE ABONDANTE DE VIRUS PUR. 


On rencontre, dans l'étude expérimentale de bon nombre 
daffections & virus filtrant non ecultivables én vitro, les plus 
grandes difficultés pour obtenir le virus & l'état pur, sovs une 
forme maniable et en quantité assez grande pour permettre de 
tenter l’hyperimmunisation et obtenir ainsi un sérum_ spéci- 
fique. 

La sécrétion de la mamelle agalaxique est parfois assez abon- 
dante, mais, pratiquement, le liquide recueilli est le plus sou- 
vent, malgré les précautions prises, souillé de germes ayant 
cultivé dans la mamelle ou se mélangeant au liquide a son pas- 
sage dans le trayon. Ces impuretés, bien qu’a V’état d'unités, 
au début de la maladie tout au moins, ne sont pas sans incon- 
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vénients, bien que nous ayons pu injecter dans la veine de 
fortes quantités de liquide mammaire sans accidents graves 
immédiats ou éloignés. Le produit de broyage des cornées 
malades est, lui aussi, fatalement impur, on le concoit facile- 
ment, 8 un plus haut degré encore que le liquide mammaire. 

Enfin, si Ja sérosité articulaire peut étre récoltée aseptique- 
ment, sa quantité n’atteint que tout a fait exceptionnellement 
quelques centimétres cubes. 

Etant donné que le virus agalaxique cultive localement dans 
lorganisme, avant.sa généralisation, comme la clavelée, par 
exemple, nous avons pensé que le procédé utilisé avec succes 
par Borrel pour cette maladie, procédé qui consiste a créer 
expérimentalement un abondant exsudat par’ linjection de 
gluten-caséine dans la plévre, serait susceptible de nous pro- 
curer le virus pur en grande quantité. 

Ayant eu l’occasion de récolter de la mamelle d'une brebis 
agalaxique depuis peu, 4 la ferme de M. B..., prés de Malijai 
(Basses-Alpes), un liquide d’une limpidité presque parfaite 
apres le dépéot des grumeaux au fond du vase, nous n’avons pas 
hésité & Vinjecter, mélangé au gluten-caséine, dans la plévre 
d’une brebis neuve. 

La stérilité absolue de ce liquide était, bien entendu, pro- 
blématique, et nous avions l’appréhension de n’obtenir qu'une 
pleurésie purulente a staphylocoques ou & sfreptocoques; 
cependant nous avions déja conslaté & maintes reprises qu'il 
était possible d’ensemencer assez largement du lait agalaxique 
sans obtenir aucun développement. 

Le résultat de cetle expérience fut des plus heureux. Le 
3 février 1912, une brebis 559 regoit dans la plévre droite 
250 cent. cubes de liquide Borrel, auquel on a ajoulé 5 cent. 
cubes de liquide mammaire recueilli l’avant-veille & Malijai. 

Au bout de quarante-huit heures, la respiration s’accélére et 
parait génée; l’animal est assez triste; il mange cependant 
volontiers et rumine normalement. 

Le 10 février, sept jours aprés l’injection, la brebis 559 est 
sacrifiée. La plévre droite renferme 2 litres et demi environ de 
sérosité jaune, un peu verdatre et louche; d'abondantes produc- 
tions spongieuses, gorgées de sérosité, ont pris la place du 
poumon qui est complétement rétracté. 
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Cetle sérosité, largement ensemencée en bouillon sérum, se 


-montre stérile. 


Dans le but de contréler la, virulence de l’exsudat pleural 
provoqué expérimentalement, nous avons injecté, 4 plusieurs 
animaux, par des voies différentes, des doses variables de 
liquide pleural. Ces inoculations de contréle n’ont débuté qu’au 
troisieme passage par la plevre, pour étre str que le produit 
injecté élait bien une culture in vivo et non une simple dilution 
du virus primitivement inoculé. 

Comme les courbes le montrent, il n’y a pour ainsi dire pas 
dincubation; la température commence & monter quelques 
heures aprés V'injeclion dans la plévre : la culture est donc 
extrémement rapide. 


I. — Le 24 février, une brebis 569 recoit dans la veine 15 cent. cubes de 
sérosité pleurale de la brebis 562 (3¢ passage). Le 10 mars, la cornée com- 
mence a se troubler; le 15, elle est complétement opaque, jaunatre a sa péri- 
phérie, bleutée en son centre, entourée d’une zone rouge foncé. Le 17, boi- 
terie du membre antérieur droit. Cette brebis, dont l'état est de plus enplus 
précaire, est sacrifiée le 22 mars. 

II. — Le 2 mars, une chévre 587 recoit dans le trayon droit 1 cent. cube 
de sérosité pleurale de la brebis 568 (4° passage). Le 7, le lait commence & 
s’altérer, il est plus jaune et plus crémeux que celui du trayon gauche et 
renferme quelques fins grumeaux. Dans la suite, le liquide recueilli prend 
tous les caractéres du lait agalaxique et diminue de quantité. Au 18, la sécré- 
tion est completement tarie : Ja chévre reste étendue sans mouvements sur 
le coté. On la sacrifie le 22 mars. L’urine renferme 0 gr. 75 d’albumine; la 
mamelle est sclérosée, le sinus droit contient une masse puriforme, consis- 
tante, jaundtre, sans microbes au microscope. Les articulations huméro- 
radiale gauche, fémoro-tibiale droite et gauche, présentent dans leur cayité 
une masse fibrineuse en voie d’organisation. 

Il]. — Le 9 avril, une chéyre 591 recoit dans le trayon gauche 1 cent. cube 
de sérosité pleurale de la brebis 588 (5° passage). Le 12, le quartier inoculé 
est volumineux, chaud, mais pas trés sensible; il donne 100 cent. cubes de 
lait plus aqueux et plus blane que celui du quartier droit, qui est plus jaune 
et crémeux. 

IV. — Le 27 avril, un agneau de deux mois, 605, recoit sous la peau de la 
cuisse droite {cent. cube de sérosité pleurale de labrebis 593 (7° passage). Le 
 mai,le membre antérieur gauche est soustrait A l’appui; le 7, l'animal 
reste couché et se déplace difficilement; le 10, l'ceil droit est maintenu 
fermé, des larmes abondantes s’en échappent; le 19, la cornée est compléte- 
ment opaque avec un large liséré rouge foncé. 

V. — Le {7 mai, une chévre 620 recoit dans le trayon droit 1/10 de cent. 
cube de liquide pleural du mouton 615 (9° passage). Le 23, le trayon inoculé 


donne d’abondants tortillons sans liquide; le trayon gauche s’infecte égale- 
ment dans la suite. 


: AM 


L'AGALAXIE CONTAGIEUSE DE LA BREBIS ET DE LA CHEVRE 965 


Ces exemples suffisent & établir qu’une véritable culture de 
virus agalaxique s‘opére dans l’exsudat pleural provoqué. 
Comme chaque animal nous donnait en moyenne 500-800 cent. 
cubes de sérosité virulente, nous étions en mesure de tenter 
Yobtention d'un sérum immunisant sur un certain nombre de 
chévres et de brebis. 


fypEeRIMMUNISATION. 


Les animaux destinés a la production du sérum _furent 
choisis parmi nos sujels guéris de ]a maladie spontanée ou 
expérimentale. Nous avons peu de chose 4 noter au cours de 
Vimmunisation. 

Quinze jours aprés la derniére injection, les animaux sont 
saignés une premiére fois, puis une seconde, huit jours aprés 
la premiére. 

Le matériel virulent se composait, au début, de lait aga- 
lJaxique ; dans la suite, nous ayons utilisé presque exclusivement 
la sérosité pleurale. 

Toutes les injections, soit sous la peau, soit dans la veine, 
furent remarquablement bien tolérées et espacées de huit 
jours en huit jours. L’injeclion de liquide agalaxique dans les 
yeines prevogue parfois un peu dessoufflement passager ; 
encore peut-on retarder apparition de ces troubles en ino- 
culant le liquide dans la saphéne au lieu de la jugulaire. 


DE LA VACCINATION. 


MM. Celli et de Blasi, les premiers, en 1906, ont tenté de 
yacciner en ulilisant le filtrat de lait agalaxique chauffé pen-. 
dant une heure a 40-45 degrés. I] ne semble pas que le procédé 
ait subi victorieusement |’épreuve de la pratique. 

Ce que nous savons des quelques virus filtrants que nous 
avons eu l’occasion d’étudier personnellement depuis une 
dizaine d’années et les résultats négatifs obtenus par d’autres 
dans des affections variées ne nous a pas engagé a tenter le 
moindre essai dans cette voie. 

Les différentes méthodes d’atténuation, qui donnent de si 
merveilleux résultats dans certaines maladies microbiennes, 
sont tenues en échec par les virus filtrants. 
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Nous avons de suile porté nos efforts vers lobtention d'un 
sérum avec Vintention de l'utiliser, concurremment avec le 
virus, virus aussi fixe et aussi exallé que possible. 

La réalisation de l’exsudat pleural virulent nous fournissait 
tous les facteurs de ces recherches. 

‘Dés le mois de décembre 1911 nous entreprenions I’hy- 
perimmunisation de nos animaux et, en février, jugeant leur 
état convenable, nous commencions nos expériences de con- 
trole de la valeur de leur sérum contre un virus doué dune 
haute activité. 


ESsAl PREVENTIF DU SERUM. 


Le 28 février 1912, nous injectons sous la peau de la cuisse de 6 brebis 
des doses variables de sérum; le lendemain, nous inoculons 4 chacun de ces 
6 animaux et 4 2 autres servant de témoins, la forte dose de 2 cent. cubes 
de lait agalaxique dans les muscles de la cuisse droite, épreuve extrémement 
sévere (n° 570, 571, 572, 578, 574, 575. Témoins 576 et 577). 

570. — Recoit 1 cent. cube de sérum. Boite du membre antérieur droit le 
13 mars; le genou est volumineux et sensible. Elle donne le 7 avril un 
agneau chétif qui meurt au bout de vingt-quatre heures, bien que sa mére 
ait du lait en abondance. L’état général est trés mauvais; elle se rétablit 
dans la suite. 

574. — Recoil 2 cent. cubes de sérum. Boite du membre antérieur gauche 
le 9 mars. A partir du 26 mars, reste conslamment couchée, les deux genoux 
sont tres volumineux. Vers le 415 avril, elle se tient sur les genoux pour 
manger; son état général est mauvais. Au 20 mai, elle est d'une grande 
maigreur. Elle se rétablit lentement dans la suite. 

572. — Recoit 5 cent. cubes de sérum. Boite du membre postérieur droit 
le 13 mars. A partir du 26 avril, elle ne boite plus. L’état général est conservé 
satisfaisant. 

573. — Recoil 10 cent. cubes de sérum. Boite du membre antérieur droit du 
21 au 29 mars. Etat général satisfaisant. 

574. — Recoit 15 cent. cubes de sérum. Boite pendant quarante-huit 
heures du membre antérieur gauche. 

575. —_Recoit 20 cent. cubes de sérum. Ne montre absolument rien 
danormal. 

Des deux témoins, lun, 576, boite du membre antérieur gauche le 11 mars: 
4 partir du 43, reste couché et meurt le 22 mars; l’autre, 577, boite du 
membre antérieur droit le 11 mars, et meurt le 145 mars. 


Liépreuve avait été sévere puisque les deux témoins sont 
morts quinze jours et trois semaines aprés l'injection de virus, 
Aucun des traitésn’a succombé, ce qui a une certaine impor- 
tance ; de plus, il est facile de constater que la gravité de la 
maladie et la durée des lésions locales s’atténuent avec les doses 
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croissantes de sérum ; 20 cent. cubes ont complétement pro- 
tégé. 

Il était inutile d’éprouver dans la suite Vimmunilé des 
n® 570, 571, 572, 573 et 574, qui avaient manifestement été 
infeclés. Mais, le 20 avril, plus d’un mois et demi aprés l’in- 
jection de sérum et de virus, alors qu il était permis de penser 
que Vaction protectrice du sérum avait disparu, nous avons 
injecté 20 cent. cubes de lait agalaxique (chévre 591) dans la 
jugulaire de la brebis 575, qui n’avait montré aucun signe d’in- 
fection, Cet animal ne parut nullement étre incommodé par 
cette nouvelle épreuve trés sévere, ce qui nous autorise & croire 
quelle avait acquis une solide immunilé aclive & la suite de la 
premiére inoculation de virus du 29 mars. 


ACTION PREVENTIVE DU SERUM 
(Sérum sous la peau, virus par les voies digestives. ) 


On utilise un lot de 8 brebis en état de gestation. Les 
n®> 578 et 579 recoivent sous la peau 10 cent. cubes de sérum; 
les n® 580 et 581, 20 cent. cubes le 5 mars 1912. 

On leur adjoint 4 autres brebis témoins : n* 582, 583, 584 et 
585. Ces 8 animaux font le 5, le7 et le 14 mars un repas infec- 
tant composé de son arrosé de lait agalaxique. Les traités 
recoivent une deuxiéme injection de sérum aux mémes doses 
le 17 mars. 

Aucune des brebis traitées n’a présenté de symptémes quel- 
conques d'infection. 

Parmi les témoins, deux (n” 582 et 585) n’ont pas présenlé 
de symptomes cliniques. 583 boite du membre postérieur 
gauche le 2 avril et donne, le 27, un agneau chétif qui vit 
cependant. 584 boite du membre poslérieur droit; le 24 mars, 
sa cornée gauche comimence a se troubler ; le 26, |’@il est com- 
plétement louche; le 7 avril, l'appui du membre postérieur est 
toujours supprimé; la brebis maigrit beaucoup. Elle donne, le 
12 avril, un avorton qui meurt au bout de 48 heures. Au mois 
de mai, l’animal boitait toujours et son état était trés précaire. 

La encore l’action préventive du sérum fut trés nelle, puisque 
les quatre trailés resterent indemnes et que deux témoins sur 
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quatre présentdrent des localisations. Comme dans nos précé- 
dentes expériences sur l’infection par les voies digestives, nous 
avons éprouvé les deux témoins {582 et 585) qui n’avaient pas 
montré de localisations, en leur injectant dans la jugulaire a 
chacun 20 cent. cubes de lait agalaxique, le 22 avril. Cette 
sévere épreuvejful parfaitement tolérée. Le 22 avril également, 
nous avons éprouvé les quatre brebis traitées en leur injectant 
dans le muscle & chacune 1 cent. cube de lait agalaxique. Trois 
(578, 579 et 581) ne montrérent rien d’anormal dans la suite; 
par contre, 580 s’infecte. Le 4 mai, elle présente de la raideur 
des quatre membres, puis elle reste couchée la plupart du 
temps. Cependant elle se rétablit assez rapidement. 

Pour celle-la, l’action protectrice du sérum avait done dis- 
paru au bout de un mois environ. 

Le résultat le plus net de ces expériences fut qu'il était pos- 
sible de vacciner activement par l’emploi du sérum et duvirus. 
Nous avons donc réalisé l’expérience suivante afin de savoir 
quelles doses respectives de sérum et de virus il convenait 
dutiliser pour obtenir ’immunité sans risquer de donner la 
maladie. 


MB&LANGE EXTEMPORANE DE VIRUS ET DE SERUM SOUS LA PEAU. 


Le virus utilisé fut la sérosité pleurale de la brebis 593 (7* passage), 
27 avril 1912. Les moutons 601 et 602 recoivent un mélange de 1/5 de cent. 
cube de virus avec 5 cent. cubes de sérum; 603 et 604 recoivent 1/2 cent. 
cube de virus avec 5 cent. cubes de sérum; agneau 605 et moulon 606 recoi- 
vent 1 cent. cube de virus avec 5 cent. cubes de sérum. Les témoins 600 et 
600 bis regoivent respectivement 1 cent. cube et 1/5 de cent. cube de virus. 
L’injection fut faite 4 tous sous la peau de la cuisse droite. 


Cette expérience faillit étre nulle par suite du décés précoce 
des deux témoins : 600 fut trouvé étranglé dans le ratelier, 
600 6/s mourut d’une pleurésie purulente & la suite d'une 
fistule profonde au niveau du sternum nécrosé, lésion qui avait 
passé inapercue. Fort heureusement l'agneau 605, qui avait 
recu 4 cent. cube de virus et 5 cent. cubes de sérum, fit voir 
que le mélange, bien supporté cependant par les autres ani- 
maux du lot adultes, qui ne présentérent aucun signe d’infec- 
lion, était cependant dangereux pour un sujet jeune, car, dds le 
5 mai, son membre antérieur gauche est soustrait & lappui; 
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le 7, il reste couché dans un coin; le 10, l’wil droit est fermé, 
le bord des paupiéres est rouge; le 19, la cornée, complétement 
opaque, est entourée d’un large ruban rouge foncé. 


Le 22 mai, trois semaines apres l'injection vaccinale, chacun des moutons 
601, 602, 603, 604 et 606 regoit dans les muscles de la cuisse 1/2 cent. cube de 
lait agalaxique 591 et 594, récolté au moment de Vinoculation. 

Aucun de ces animaux ne présente dans la suite le moindre symptome 
infection. 


Par contre, une chévre, qui avait recu 2 gouttes du méme lait dans le 
trayon droit, fit une belle mammite agalaxique. 


PRoPHYLAXIE. 


Les conditions dans lesquelles se conserve et se propage le 
virus agalaxique sont suffisamment connues, actuellement, 
pour permettre de tracer les régles d’une prophylaxie qui pour- 
rait étre efficace. 

Le virus se conserve des mois entiers, nous l’'avons démontré, 
dans la mamelle lésée; c’est done contre les femelles présentant 
de la mammile agalaxique que les mesures les plus sévéres 
devront étre prises. La recherche de ces porte-virus est facile 
dans la majorité des cas : les noyaux indurés de la glande,|’as- 
pect si spécial du liquide qu'elle sécréte ne laissent guére de 
place & une erreur de diagnostic. Ces animaux seront irrévo- 
cablement sacrifiés. 

L'isolement, pour ceux qui sont porteurs de lésions fermées, 
permetira leur engraissement toujours long cependant, avant 
leur envoi & la boucherie. Par contre, ceux qui présentent des 
lésions ouvertes (arthrites suppurées) ou des lésions oculaires, 
étanl dangereux au premier chef, seront également abattus 
dans le plus bref délai. 

La désinfection des mains des personnes chargées de la traite 
serait une excellente mesure a prendre en tout temps. La désin- 
fection lotale des étables et la séquestration, momentanée tout 
au moins, du troupeau infecté, jusqu’a ce qu'il se soit écoulé 
un mois depuis apparition du dernier cas, protégeraient les 
troupeaux voisins. Tout cela, en somme, serait assez simple, 
mais il faut compter avec les difficultés inhérentes au mode 
d'entretien du mouton qui rendraient ces mesures parfaitement 
illusoires, élant donnée la chronicité de l’affection. Nous augu- 
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rons mieux de l’emploi de la sérothérapie et de la séro-vacci- 
nation. 

Des expériences sont entreprises dans cette voile; nous espé- 
rons étre en mesure, avant peu, de donner des indications pré- 
cises sur les résultals obtenus dans la pratique avec l'une et 
l'autre de ces méthodes. 


CONCLUSIONS. 


En plus des quelques observations personnelles d’impor- 
tance relative que nous avons relatées dans notre exposé cli- 
nique, voici ce que nos recherches nous ont permis de con- 


clure: 


4° Contrairementa l’opinion d’auteurs aulorisés, la mamelle 
agalaxique peut sécréter pendant plusieurs mois, jusqu’a son 
atrophie totale, un liquide doué d'une égale virulence pendant 
tout le cours de la maladie; 

2° Pour que la contagion s’opére, il parait indispensable que. 
les malades soient porteurs de lésions ouvertes : les larmes de 
Veil lésé, méme sans ulcération, sont virulentes; 

3° Le virus agalaxique est parfaitement absorbé par les voies 
digestives et ce mode d’infection semble de beaucoup le plus 
important dans l’étiologie de lVagalaxie; 

4° Jl est possible de créer une source abondante de virus pur 
en provoquant un exsudat pleural expérimental ; 

5° Le sérum des animaux hyperimmunisés est doué de pro- 
priétés préventives trés nettes ; 

6° La séro-vaccination, réalisée au laboratoire, parait 
devoir rendre de grands services dans la prophylaxie de l’aga- 
laxie. 


L’éloignement du laboratoire des centres infectés aurait 
rendu nos recherches particuligrement longues et laborieuses 
sinous n’avions trouvé pres de nos confréres le concours le 
plus empressé. A MM. Arlaud, vétérinaire départemental 
des Basses-Alpes, M. Scoffié, vétérinaire départemental des 
Alpes-Maritimes, M. Pleindouz, vélérinaire départemental 
de la Vaucluse, M. Allégre, vétérinaire & Oraison, et M. Eyriés 
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jeune, vétérinaire & Carpentras, nous adressons l’expression de 
toute notre gratitude. 

Notre ami M. Monvoisin, chef des travaux de chimie 3 l’Ecole 
d’Alfort, a bien voulu mettre & notre disposition sa compétence 
toule spéciale pour Vanalyse du lait agalaxique, nous len 
remercions trés cordialement. 

MM. les professeurs Hess et Guillebeau, de l’Ecole vétéri- 
naire de Berne, ont eu la grande amabilité de nous auloriser & 
reproduire les remarquables planches en couleurs de leur 
mémoire; nous les prions d’agréer nos bien sincéres remercie- 
ments. 
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EXPLICATION DES PL. XXI A XXIII 


PL. XXI. — Fic. 1. — OKil droit. — A, conjonctive palpébrale; B, conjonc- 
tive cornéenne; C, bord brun foncé de la cornée; D, iris; E, moitié supé- 
rieure de la cornée (par transparence) traversée par de gros vaisseaux; F, 
granulations hypertrophiques; G, pigmentation de la moitié inférieure de la 
cornée. 


* 
Fic. 2. — OEil gauche. — A, conjonctive palpébrale; B, conjonctive 
'cornéenne; C, bord brun foncé de la cornée; D, iris (par transparence); E, 
pupille (par transparence); F, foyer inflammatoire de la cornée avec centre 
blanc et bords & pigmentation foncée. Quelques vaisseaux, venanl des bords 
inférieur et supérieur de la sclérotique, se rendent au foyer inflamma- 
toire. 


PL. XX1I. — Fic. 1. — OKil droit. — A, conjonclive palpébrale; B, conjonc- 
tive cornéenne avec dilatation des gros vaisseaux; C, bord brun de lacornée; 
D, zone vasculaire de la cornée; E, pupille (par transparence); F, foyers 
circulaires de kératite parenchymateuse; G, dégénérescence suppurative de 
quelques-uns de ces foyers. 


Fic. 2. — Oil gauche. — A, conjonctive palpébrale; B, conjonctive cor- 
néenne; C, bord brun de la cornée; D, zone vasculaire de la cornée; E, 
zone de kératite parenchymateuse intense. 


PL. XXIII. — Fic. 1. — Oil droit. — A, conjonctive palpébrable; B, con- 
jonctive cornéenne avec dilatation des vaisseaux; C, bord brun de la 
cornée; D, iris; E, pupille; F, foyer inflammatoire vascularisé de la cornée. 
Quelques gros vaisseaux venant du bord de la sclérotique traversent la 
moilié supérieure de la cornée et s’éltendent jusqu’au foyer inflammatoire. 
De nombreux petits vaisseaux courent, parallélement les uns aux. autres, 
pour serendre dubord inférieur dela sclérotique au foyer inflammatoire. 


Fic. 2. — OKil gauche. — A, conjonctive palpébrale hyperémiée; B, con- 
jonctive cornéenne vascularisée; C, bord brun foncé de la cornée; D, iris; 
E, pupille; F, foyer horizontal non vascularisé de kératite parenchyma- 
teuse dans la zone de la fente palpébrale. 
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ETUDE DES CORPUSCULES DE NEGRI 


ET DES 


FORMATIONS SPECIALES A LA RAGE A VIRUS FIXE 
par Y. MANOUELIAN 
(Avec les Pl. XXIV et XXV.) 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Déja en 1902, sur le conseil du D" Roux, nous avions entre- 
pris l’étude histologique des ganglions cérébro-spinaux et sym-- 
pathiques dans la rage des rues et dans la rage & virus fixe (4). 

Pour nos recherches, nous avions employé des fixateurs dif- 
férents : particuliérement le sublimé a l’alcool acétique de 
Gilson, le sublimé de von Lenhossek, le liquide de Zenker, le 
liquide de Flemming. 

Kn mordancant les coupes provenant des piéces fixées par 
les mélanges au sublimé avec des solutions chromiques faibles, 
ou encore mieux au liquide de Flemming, puis en les traitant 
par la méthode au magenta et au picro-indigo-carmin, nous 
avions pu constater dans le cytoplasme des ganglions cérébro- 
spinaux et sympathiques, des corpuscules colorés en rouge, de 
forme et de dimension variables, présentant une structure 
spéciale. Nous avions considéré ces corpuscules comme des 
produits de désintégration cellulaire. 

En 1903, Negri, appliquant la méthode de Mann, a mis en 
évidence dans les centres nerveux et surtout dans la corne 
d’Ammon des animaux atteints de rage des rues, des corpus- 
cules particuliers, se colorant en rouge, polymorphes, souvent 
miuriformes, corpuscules considérés par lui et par nombre 
d’auteurs comme les parasites spécifiques de la rage. 

Peu apres le travail de Negri, nous avons étudié, avec la 
méthode de Mann, les corpuscules de Negri dans les centres 
nerveux des animaux atteints de rage des rues. Nous avons 
-constaté quiils étaient surlout abondants dans la corne 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologve, p. 113, 24 janvier 1903. 
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d’Ammon. De plus, nous avons vu des corpuscules encore plus 
pelits que ne l’avait signalé Negri. Nous avons pu nous con- 
vaincre aussi que les corps dont nous avions constaté la pré- 
sence dans les cellules nerveuses des ganglions cérébro-spinaux 
et sympathiques des animaux rabiques, n’étaient autres que 
ceux ‘décrits par Negri. 

La découverte du savant italien est d’une importance capi- 
tale pour le diagnostic de la rage des rues; mais avant d’aller 
plus loin, nous ailons décrire la technique suivie par nous pour 
la préparation des corps de Negri dans la rage des rues, ainsi 
que celle employée pour la mise en évidence des corpuscules 
décrits par nous dans la rage a virus fixe. 


TECHNIQUE. 


Comme fixateurs, nous citerons : le formol a 10 p. 100, le liquide de Zenker 
et surtout le sublimé A alcool acétique de Gilson, le sublimé de von Len- 
hossek et le formol picrique de Bouin, qui nous ont donné d’excellents 
résultats. Les piéces doivent étre incluses & la paraffine. 

Si lon est pressé, on doit se servir d’acétone iodé: on enléve, a4 l'aide de 
ciseaux trés fins, de trés minces tranches de cornes d’'Ammon et on les 
immerge dans le mélange suivant : 


Acétone 4 56-58 degrés. ........ 5 50 cent. cubes. 
Teimture diode sieises etic bien. say meme 6 gouttes. 


Trente minutes aprés, on renouvelle l’acétone qui, cette fois, ne doit pas 
contenir diode, et on procéde, un quart d’heure aprés, a l'inclusion a la 
paraffine, qui peut ne durer que trente minutes et méme moins. On peut en 
deux heures obtenir des préparations suffisantes pour le diagnostic. 

Les coupes doivent étre colorées par la méthode de Mann. Voici comment 
nous conseillons de procéder : 

1° Colorer les coupes de quinze minutes & deux heures a 38-40 degrés, dans 
le mélange suivant, préalablement porté & la méme température : 


Solution aqueuse de bleu de méthyle (ne 
pas confondre avec le bleu de méthy- 


Heme eae. “pO Ces oteg maveret sv. e memes 35 cent. cubes. 
Solution aqueuse d’éosine 81 p. 4100... . 45 — 
Eau distillée. © .: . 5 ho ee ee INE _ 


2° Laver rapidement et soigneusement a l'eau de fontaine ; 
3° Déshydrater les coupes & l'alcool absolu; 
49 Faire agir la solution suivante : 


Alcoolsabsolucieromancctpyencm ts va teauct ae 30 cent. cubes. 
Solution de soude caustique a1 p. 100... 40 gouttes. 


Attendre jusqu’d ce que les coupes deviennent rouges ; 
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5° Laver 4 l’alcool absolu, afin d’enlever toute trace de soude caustique; 

6°. Plonger dans l’eau ordinaire; des trainées rougeatres quittent les coupes 
qui deviennent bleuatres; 

7° Plonger dans l’eau acidulée par lacide acétique : 2 gouttes ‘acide 
dans 40 cent. cubes d’eau. Immédiatement les coupes deviennent bleues. 
Attendre une minute. 


Déshydrater les coupes par l'alcool absolu, éclaircir au xylol et monter au 
baume acide. (Le baume acide se prépare en dissolvant le baume de Canada 
‘dans du xylol préalablement saturé d’acide salicylique.) 


In suivant a la lettre cette méthode, moins compliquée 
qu’elle ne parait au premier abord, on est sur d’obtenir d’excel- 
lents résultats. Dans les préparations traitées avec les fixateurs 
précédents (exceptons-en le liquide de Zenker), le fond est 
coloré en bleu, les noyaux des cellules névrogliques en bleu 
plus foneé ou bleu violet; le cytoplasme des cellules nerveuses 
est en bleu assez pale, le nucléole en bleu foncé ou bleu violacé 
et les autres granulations nucléaires apparaissent en bleu un 
peu moins accentué que le nucléole. Seuls les corpuscules de 
Negri sont colorés en rouge dans la cellule nerveuse. Le 

‘liquide de Zenker fixe bien le tissu nerveux, mais souvent le 
nucléole des cellules nerveuses se colore en rouge aussi, et la 
différenciation est moins nette dans ce cas. 


On peut avoir de bonnes préparations des corpuscules de 
Negri en se servant de la thionine phéniquée, du bleu poly- 
chrome de Unna ou encore, simplement, dune solution aqueuse 
a 41 p. 100 de bleu de toluidine : il faut opérer de la maniére 
suivante : 

1° Colorer les coupes pendant deux minutes, avec l'un des réactifs ci- 
dessus; 


2° Laver rapidement et soigneusement a l’eau; 
3° Différencier avec le mélange : 


Glycérine-éther de Unna......... 4 2 cent. cubes. 
AICOOLa GOTECOTER Seen: ces ese ee ee 100 — 


Alcool absolu, xylol baume neutre. 

Le cytoplasme des cellules nerveuses est presque incolore, le noyau est 
d'un bleu. intense et les corpuscules de Negri d'un bleu azur parsemé de 
points bleu foncé. 


En moins dune heure on peut obtenir des préparations des 
corps de Negri rivalisant avec les meilleurs coupes en procé- 
dant de la maniére suivante : 
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1o Faire des frottis de corne d’Ammon rabique ; 
20 Fixer immédiatement a l’acétone iodé pendant quelques minutes ; 


30 Laver a l’acétone pur ou & l’alcool absolu pendant quelques. se-— 


condes; woe 

4° Laver & l’eau courante pendant une minute; 

30 Colorer avec le liquide de Mann pendant un quart d’beure, a chaud, et 
différencier comme nous avons indiqué précédemment. 


Cette méthode peut rendre service 4 ceux qui désirent 
obtenir rapidement une réponse. 

Pour peu qu'on soit exercé, on ne confondra pas les corpus- 
cules de Negri extra-cellulaires avec les globules rouges. 
D’ailleurs, il y a dans les frottis un assez grand nombre de 
cellules nerveuses contenant des corpuscules. 


Ce que nous venons de dire précédemment-s’applique a 
l'étude de la rage des rues. Or, en 1906 (1), nous avons décrit 
. des corpuscules particuliers fort minuscules, en nombre prodi- 
gieux, dans la rage a virus fixe (voir leur description plus loin). 
C’était la premiére fois qu'on y signalait de pareils corpus- 
cules; et il n’existe, du moins 4 nolre connaissance, aucune 
maladie nerveuse ot l’on rencontre de pareils éléments. 
Comme depuis cette 6poque aucun auteur n’a confirmé leur 
existence, nous donnerons cette fois-ci quelques détails de 
technique qui permettront aux chercheurs de les meltre en 
évidence. 

Ce sont les fixateurs & base de sublimé, surtout le sublimé & 
alcool acétique de Gilson et le sublimé de von Lenhossek, qu’il 
faudra choisir. Le formol picrique donne de bons résultats 
aussi. Quant & Vinclusion, elle demande des soins particu- 


liers. On sait, en effet, combien est désastreuse l’inclusion — 


a Ja paraffine pour le systeme nerveux central. Or, si pour 
étudier les corpuscules de Negri dans la rage de la rue la 
paraffine est suffisante, il est indispensable, pour obtenir des 
préparations convenables de nos corps, de recourir a la celloi- 
dine. Une fois les pitces bien imprégnées, il faudra éviter de 
dureir tant soit peu la celloidine en masse. Il suffira d’entourer 
la piéce d'une légére couche de celloidine assez épaisse et de 
Jaisser sécher & lair, pendant quelques minutes. Au bout de 


(1) Comples rendus de la Soc. de Biologie, p. 374, 10 novembre 1906. 
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ce temps il faut mettre le morceau inclus dans un mélange 
formé de: 


AlCOOMAnSOlN so Rita Oe oie fs 50 cent. cubes. 
CUM ONG LOVINGS, creek i ty Re id om Glen eo 5 _ 


Ce liquide durcit suffisamment la piece et remplace l’alcool 
absolu dans V’inclusion a la paraffine qui doit suivre l'inclusion 
de la celloidine. Il faudra éviter le xylol et se servir de toluéne 
ou d’essence de cédre. 

Grace a cetle inclusion, on obtient de fort belles préparations 
de tissu nerveux, d’une grande délicatesse. Les prolongements 
cylindre-axiles sont conservés aussi. 

Mais, nous le répétons, il faut se garder de durcir la masse 
de celloidine! On suivra la technique que nous venons d’indi- 
quer. C’est & ce prix qu’on éyitera les plis des coupes, plis qui 
résisteraient aux tentatives de déplissement et compromet- 
traienl gravement le collage ainsi que les colorations. Tandis 
qu’en procédant comme nous l’avons fait, il sera trés facile 
d’obtenir des coupes excellentes et trés fines : 1 u. 


DescriPpTiON DES CORPUSCULES DE Ngari. 


Les corpuscules de Negri (planche XXIV, figures 2, 3, 4,6) se 
trouvent, le plus souvent, dans le cytoplasme et dans les gros 
prolongements dendritiques des cellules nerveuses. Leur 
dimension est variable, généralement de 4 4 27 », mais on peut 
rencontrer des corpuscules dépassant ces dimensions. Les corps 
les plus communs mesurent 3, 4, 8,10; il y en a de si petits 
quils sont & peine mesurables. Leur forme est aussi variable ; 
ordinairement elle est en rapport avec leur situation dans la 
cellule nerveuse; généralement arrondie, elle est ovalaire quand 
elle est comprimée par le noyau; cette compression peut donner 
aux corpuscules de Negri des formes diverses. Dans les pro- 
longements protoplasmiques ils sont plus ou moins fusiformes. 

Les corps de Negri possédent une structure : en les obser- 
vant avec un grossissement convenable, on voit, dans une masse 
homogéne, des corpuscules arrondis plus clairs. Souvent ces 
corpuseules contiennent a leur tour un ou plusieurs corpus- 


cules. s 
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Quelquefois, a la place de ces derniers corpuscules, il exisle des 
batonnets courts. Parfois, au lieu de se colorer en rouge, ces 


inclusions sont teintes par Ja méthode de Mann en bleu clair 


et leur contenu en bleu foncé. II arrive aussi que les inclusions 
restent colorées en rouge et les tout petits corpuscules, ainsi que 
les batonnets, se détachent en bleu foncé. Ll y a des corps de 
Negri contenant des inclusions de méme dimension. Dans 
d'autres corps, il existe un corpuscule central nolablement plus 
volumineux que les autres corpuscules qui l’entourent a la 
maniére d'une couronne. Il y en a qui contiennent un plus 
grand nombre d’inclusions volumineuses. Le nombre de ces 
inclusions est variable; dans les corpuscules de Negri de grande 
taille, on peut en compter 20, 30 et méme plus; dans les petits, 
G50; 3, 2) Fs 

Les corpuscules de Negri sont entourés par une membrane 
hyaline visible, méme dans les coupes. 

Comme nous l’avons dit, la thionine phéniquée, le bleu poly- 
chrome de Unna, le bleu de toluidine & 1 p. 100, donnent 
d’excellentes colorations des corpuscules, surtout dans les 
coupes. Leur masse homogéne se colore d’un beau bleu azur, 
les inclusions sont d’une teinte pale et les minuscules corpus- 
cules et les batonnets d’un bleu trés foncé. 

Signalons encore 'hématoxyline au fer qui les colore forte- 
ment en masse. De sorte que, pour obtenir une différenciation 
convenable, il faut décolorer énergiquement les coupes; les 
corpuscules résistent encore, alors que dans la cellule nerveuse 
tout (méme quelquefois le nucléole) est décoloré. Différenciés 
suffisamment, les corpuscules laissent voir leur structure. 

Le liquide de Flemming, grace & son acide osmique, donne 
aux corpuscules de Negri une coloration brunatre. 

A cété des corpuscules, qui se colorent en rouge par la 
méthode de Mann, il y en a qui se colorent en violet, d’autres 
qui sont « dégénérés ». Dans certains cas on peut suivre toutes 
les élapes de cette dégénérescence. Nous reviendrons ultérieu- 
rement sur cette question. 


—~* 
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IMPORTANCE DES corres DE Neer DANS LE DIAGNOSTIC 
DE LA RAGE DES RUES. 


Nous avons dit que la découverte de Negri était trés impor- 
tante pour le diagnostic de la rage des rues. En effet, dans la 
rage déclarée, les corps de Negri existent presque constamment, 
comme le montre le tableau suivant, établi grace au concours 
précieux de M. J. Viala, préparateur au service antirabique : 


PRESENCE ABSENCE ABSENCE PRESENCE 
NOMBRE des des des des 
corps de Negri corps de Negri corps de Negri corps de Negri 
de sujets et épreuve et épreuve et épreuve et épreuve 
expérimentale expérimentale expérimentale expérimentale 
-observés. positive. négative. positive. négative. 
201 106 82 4 9 


Nous dirons aussi que les corpuscules de Negri sont les élé- 
ments caractéristiques de la rage des rues. En effet, nous avons 
étudié un grand nombre de piéces provenant de maladie des 
jeunes chiens, de paralysie générale, de maladie du sommeil, 
dindividus trés agés, et jamais nous n’avons constaté la 
moindre trace de corpuscules dans le systeme nerveux. 

D’owt vient alors que, dans notre tableau, dans 9 cas, malgré 
la présence des corps de Negri, l’épreuve expérimentale ait été 
négative? Est-ce parce que le virus était détruit, ou, étant rare 
dans le bulbe des animaux, était-il inoculé en quantité insuffi- 
sante? Est-ce encore parce que les cobayes inoculés étaient 
réfractaires, ou la maladie a-t-elle demandé une incubation 
trop longue (1)? 

D’autre part, nous sayons qu'il y a des cas ot l’inoculation 
‘intra-cérébrale donne des résultats positifs alors que Vinocula- 
tion intra-musculaire reste négative. Et comme, pour des 
raisons d’ordre spécial (2), au service de la rage, on emploie 
généralement la voie intra-musculaire (muscles du cou), il est 
probable que dans ces 9 cas on ait eu affaire a la rage. 


(1) A l'Institut Pasteur, on garde en observation les animaux inoculés pen- 
dant six mois; au bout de ce temps on s’en débarrasse. 

(2) L’état de conservation des animaux envoyés 4 I’Institut Pasteur laissant 
souvent beaucoup 4 désirer, M. J. Viala est obligé de recourir 4 l’inoculation 
intra-musculaire. En effet, malgré le séjour dans la glycérine, linoculation 
intra-cérébrale provoquerait une infection rapidement mortelle. 
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Voici deux exemples démonstratifs. 

Il s’agit de deux cas de rage humaine (dans les cas de rage 
humaine, on al’habitude de pratiquer en méme temps l’inocu- 
lation intramusculaire chez le cobaye et de risquer V’inocu- 
lation intracérébrale). 

Premier cas. — On a fait & un lapin Vinoculation intra- 
cérébrale d’émulsion de bulbe, on a inoculé en méme temps 
deux cobayes dans les muscles du cou; 17 jours aprés, le lapin 
était paralysé et il mourait au bout de 2 jours On a inoculé 
de nouveau le méme virus dans le cerveau d'un deuxiéme lapin : 
21 jours apres, il était paralysé, et il succombail 2 jours aprés. 
Les deux cobayes inoculés ne présentaient rien d’anormal au 
bout de six mois. 

Deuxiéme cas. — On a fait une inoculation intracérébrale a 
un lapin, en méme temps on inoculait deux cobayes dans les 
muscles du cou : 14 jours aprés, le lapin présentait des symp- 
t6mes de rage et il succombait 4 jours aprés. Quant aux deux 
cobayes, ils étaient encore indemnes au bout de six mois. 

Dans ces deux cas de rage humaine, la corne d’Ammon, 
l'écorce cérébrale, le cervelet, la protubérance, le bulbe, la 
moelle épiniére, les ganglions cérébro-spinaux, le ganglion 
cervical supérieur, renfermaient des corps de Negri, mais les 
corpuscules étaient surtout abondants dans la corne d Ammon. 
De méme les cornes d’Ammon des trois lapins qui avaient 
succombé & la rage expérimentale, contenaient de nombreux 
corpuscules de Negri. 

Comme on le voit, si l’on s’était contenté d’inoculations 
intramusculaires chez les cobayes, l’épreuve expérimentale 
aurail été négative. 


Der WeEXISTENCE DE FORMATIONS SPECIALES DANS LA RAGE 
A VIRUS. FIXE. 


Negri n’avail pas trouvé ses corpuscules dans la rage & virus 
fixe. Plus tard Negri et de rares auteurs ont décrit des corpus- 
cules plus petits et plus rares que ceux de la rage des rues. 
D'autres auteurs nient lexistence des corps dans la rage a 
virus fixe. 


Parallélement & nos recherches sur la rage des rues, nous 


\- 
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avons étudié les centres nerveux de lapins atteints de rage i 
virus fixe. Toujours grace & lobligeance de M. J. Viala, nous 
avons pu étudier 120 cas de rage & virus fixe chez le lapin. 
Dans 102 cas, les animaux étaient sacrifiés’& la derniére période 
de leur maladie, dans 6 cas au début, et 12 cas dans le cours 
de la maladie. Nous avons prélevé chez tous ces animaux la 
corne d Ammon, l’écorce cérébrale, le cervelet, la protubérance, 
le bulbe, la moelle épiniére, les ganglions cérébro-spinaux et 
sympathiques. En utilisant surtout la méthode de Mann, nous 
avons observé constamment, chez les animaux arrivés & la der- 
niére période de la maladie, et dans les centres nerveux précilés, 
des corpuscules colorés en rouge dont les plus volumineux, 
d'ailleurs en petit nombre, rappellent les petites formes décrites 
par Negri dans la rage des rues. Plus particuliérement, le tissu 
nerveux de l’écorce cérébrale et de la corne d’Ammon est pour 
ainsi dire constellé de trés fines granulations (planche XXIV, 
fig. 5). Dans ces régions du cerveau, les cellules nerveuses 
renferment un grand nombre de corpuscules qui sont surtout 
abondants dans les grains du corps godronné et dans les petites 
cellules pyramidales de la corne d’\mmon. Les expansions des 
cellules nerveuses, les grosses dendrites plus que les autres, 
ainsi que le tissu interstitiel, contiennent aussi des corpuscules 
en quantilé inouie. Mais ce sont le cytoplasme et les trones prolo- 
plasmiques des cellules nerveuses qui en contiennent le plus ; 
en effet, la forme du corps cellulaire et des grosses expansions 
dendritiques se révéle grace a de véritables trainées de corpus- 
cules. 

Ces corpuscules sont généralement fort petits; en les obser- 
vant avec de puissants objectils on en constate de si minuscules 
qu'ils sont & peine visibles, et on a l’impression qwil doit y 
en avoir d’autres qui échappent & I’ceil. 

Ces formations, qu’on rencontre en bien plus petite quantité 
au début, mais déj& en grand nombre dans le cours de la 
maladie, manquent chez les animaux témoins (1). 


(1) On doit éviter une confusion : il existe, en effet, dans le cytoplasme 
des cellules nerveuses des ganglions cérébro-spinaux et sympathiques nor- 
maux, des corpuscules qui ressemblent 4 ceux que nous venons de décrire. 
Généralement peu nombreux, mais quelquefois en grand nombre, surtout 
chez le lapin. — Ces corpuscules se colorent électivement en rouge par la 
méthode de Mann. 
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L’hémotoxyline au fer colore aussi ces corpuscules, mais 
d’une facon trés inégale. En plus, comme tout est coloré en noir 
dans les coupes, la bonne différenciation qui existe dans la 
méthode de Mann manque ici. 

A coté des corpuscules qui se colorent en rouge vif par la 
méthode de Mann, il y en d’autres qui sont bleus, bleudtres; il 
y en a qui sont d’un bleu trés pale. 


Sur les 102 cas, — animaux arrivés a la derniére période de 
paralysie, — huit fois nous avons observé une particularité 
curieuse. 


Alors que chez ces animaux le cervelet, la protubérance, le 
bulbe,.la moelle, les ganglions cérébro-spinaux et sympathiques, 
renfermaient de petits corps, l’écorce cérébrale et la corne 
d’ Ammon renfermaient, a part ces petits corps, d’autres corpus- 
cules absolument semblables 4 ceux qu’on rencontre dans. 
la rage des rues. Nous en avons observé un grand nombre 
dont les dimensions dépassaient celles des corpuscules de la 
rage des rues (planche XXIV, fig. 6). Un certain nombre d’entre 
eux avaient presque la dimension d’une grande cellule pyra- 
midale de la corne d’ Ammon! 


ErupDE COMPARATIVE DES CORPUSCULES DE Negri 
ET DE NOS FORMATIONS AVEC LES CORPUSCULES DES CORPS RESIDUELS- 
DU TESTICULE. 


Les corpuscnles de Negri sont-ils des parasites? Negri et 
nombre d’auteurs l’affirment. Quant & nous, nous croyons que, 
dans l'état actuel de la science, une pareille affirmation serait 
téméraire. 

D'autre part, il nous a semblé intéressant d’étudier certaines. 
dégénérescences physiologiques et de chercher si, dans une 
cellule ou une portion de cellule qui dégénére, il n’y aurait pas 
de formations rappelant, par leur forme et leurs caractéres 
histo-chimiques, les corpuscules de Negri et nos formations de 
la rage & virus fixe. 

Nous nous sommes adressé & cet effet a l'étude de la sperma- 
togénése chez quelques mammiféres : rat, cobaye et lapin. Les. 
piéces ont été fixées par le sublimé de von Lenhossek, le 
liquide de Zenker et par le formol picrique de Bouin. 
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Voici le résultat de nos recherches (1). 

On sait que dans la transformation des spermies, de la forme 
spermatide & la forme spermatozoide, la partie du cytoplasme, 
qui ne prend pas part & cette transformation, est destinée a 
disparaitre. On y constate alors des corpuscules trés fins, qui 
deviennent de plus en plus volumineux et se colorent mieux. 
Bientot ces lobes cytoplasmiques en train de dégénérer perdent 
la netteté de leur contour et finissent par se détacher des sper- 
matozoides (planche XXV, fig. 1). On les désigne alors sous le 
nom de corps réstduels. Dans les corps résiduels, les corpus- 
cules précités se groupent en sphéres volumineuses et peu 
nombreuses ; ils contiennent alors, parmi une masse homogéne, 
une ou plusieurs sphérules, qui & leur tour renferment de tout 
petits corpuscules. D’autres corps renferment, parmi leur masse 
simplement, de fins corpuscules (planche XXV, fig. 2 et 3). 

Comme le corps de Negri, ces corps sont entourés par une 
masse incolore, et la méthode de Mann les colore en rouge, 
quelquefois aussi en bleu; dans la méthode a |’hématoxyline 
ferrique, ils se laissent décolorer trés difficilement et ils pré- 
sentent une coloration brunatre aprés la fixation au liquide de 
Flemming. 

Le processus dégénératif se poursuivant toujours, chaque 
corps présente des dépressions 4 sa surface et des vacuoles dans 
son intérieur, et comme & ce moment le syncytium sertolien 
commence &a se rétracter, les corps résiduels qui se trouvent 
incorporés dans ce syncytium sont entrainés vers la couche 
génératrice du tube séminifére. Ainsi phagocylés, quelques- 
uns se colorent en rouge par la méthode de Mann, mais un 
grand nombre se colorent en rouge violacé ou en bleu de plus 
en plus pale. A ce moment, l’acide osmique les noircit plus 
complétement. 

Enfin, ces corps cessent d’étre colorables par la méthode de 
Mann. On peut les colorer en noir par l’acide osmique en méme 
temps que d'autres substances 6laborées par le syncytium. La 
phagocytose de ces éléments est terminée. 

Or, les petites formes du début, qui apparaissent dans le 


(4) Y. Manougian, Comptes rendus de VP Acal, des-science:, 24 février 1908, 
page 419. ‘4 
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lobe cytoplasmique des spermatides (1), rappellent, par leur 
forme et les réactions histo-chimiques, les corpuscules fins 
qu'on observe dans la rage des’ rues, et surtout ceux que nous 
avons décrits dans la rage & virus fixe. Quant aux corps plus 
volumineux, ils rappellent ceux de Negri dans la rage des 
rues. 

On pourrait aussi établir un certain rapprochement au point 
de vue de la dégénérescence et de leur disparilion. En effet, 
dans quelques cas de rage des rues, notamment chez l’homme, 
Ad cété des corps de Negri typiques, nous avons constalé des 
corpuscules qui, tout en possédant la méme structure que ceux- 
ci, ne se colorent pas aussi électivement. Ils ont une teinte 
rougedtre, violacée ou bleudtre; peu & peu les vacuoles se 
montrent dans leur intérieur et ces corpuscules deviennent de 
plus en plus pales; il en existe qui se trouvent a la limite de la 
colorabililé (planche XXV, fig. 4). Gomme nous l’avons dit pré- 
cédemment : dans la rage a virus fixe, & cété des corpuscules 
qui se colorent en rouge, il y en a d’autres qui sont bleuatres; 
enfin il y en a qui sont d’un bleu trés pale. 


Nous estimons que les faits que nous venons de relater, 
doivent faire réfléchir les chercheurs, qui ne se prononceront 
pas hativement sur la nature parasilaire des corpuscules de 
Negri. : 


CONCLUSIONS. 


1° Les corps de Negri étant les éléments caractéristiques et 
presque constants de la rage des rues, leur recherche est de 
premiere importance pour le diagnostic de cette maladie. 

2° Dans la rage a virus fixe, il existe constamment des forma- 
tions spéciales; trainées de fins corpuscules en nombre incal- 
culable, remplissant surtvut le corps et les gros troncs protoplas- 
miques des cellules nerveuses. 

3° Au point de vue de leur forme, de leur structure, de leur 
caractére histo-chimique et du mode de régression, il existe une 


(1) Signalons la ressemblance de ces formes avec les corps chromatoides 
des spermatocytes et des spermies. ' 
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certaine analogie entre les corpuscules de Negri et nos forma- 
trons dune part, et les corpuscules des corps résiduels du testicule 
d'autre part. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Toutes les figures représentent des préparations faites par la méthode de 
Mann et dessinées a la chambre claire. Pour toutes les autres indications, 
consulter le texte de nolre travail. 


PiancHe XXIV. 


Le grossissement des préparations est de 780 diamétres. 


Fie. 1. — Coupe de corne d’Ammon de lapin normal. On voit nettement 
les neurofibrilles dans la tige protoplasmique et dans le cytoplasme des 
cellules pyramidales. 


Fie. 2. — Coupe de la corne d’Ammon de chien rabique (rage des rues). 

Fie. 3. — Coupe de la corne d’Ammon d'un autre chien rabique (rage des 
rues). 

Fic. 4. — Frottis de corne d’ Ammon de chien rabique (rage des rues). 

Fie. 5. — Coupe de corne d’Ammon de chien atteint de rage a virus fixe; 


derniére période de la maladie. Cas habituel. 


Fic. 6. — Coupe de corne d’Ammon de chien atleint de rage a virus fixe ; 
derniére période de la maladie. Cas exceptionnel. 


Piancng XXV. 
Le grossissement des préparations 1, 2, 3 est de 600 diamétres. 


Fic. 4. — Coupe de tube séminifére de rat normal. Les spermatozoides 
sont groupés en faisceaux. Quelques-uns de ces faisceaux se trouvent tout 
prés des noyaux de Sertoli (S); d’autres ont déja gagné les couches plus 
profondes du tube. Remarquer les fins corpuscules colorés en rouge qui 
existent en nombre incalculable dans la partie interne du tube. 


Fic. 2 et 3. — Coupes de tubes séminiféres de rat normal. Les spermato- 
zoides sont dans la lumiére des tubes. I] existe de nombreux corps rési- 
duels 7 dans le voisinage des spermatozoides; il s’en trouve aussi dans les 
différentes couches. On peut suivre les phases de leur transformation. 


Fic. 4. — Cellules nerveuses de la corne d’Ammon d'un sujet mort de rage. 
On y yoit la dégénérescence et presque la disparation des corps de Negri. 
Grossissement = 780 diamétres. 
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CONTRIBUTION A L'ETUDE 
DU POTASSIUM ET DU SODIUM CHEZ LES ANIMAUX 


par P.-J. GERARD 
Pharmacien de 1" classe. 


(Travail du laboratoire de M. G. Bertrand). 


Le potassium et le sodium n'ont pas été étudiés jusqu ici chez 
les animaux d’une facon systématique. et rationnelle. La litté- 
rature chimique nous livre une quantité considérable de faits 
isolés qu’il est impossible de grouper, parce que les dosages des 
éléments minéraux n’ont pas été effectués sur les organes de 
mémes individus, ou tout au moins sur des individus se trou- 
vant dans les mémes conditions physiologiques. 

Le potassium et le sodium sont cependant parmi les consti- 
tuants les plus importants de Ja matiére vivante et il est intéres- 
sant d’étudier leur distribution dans l’organisme et, si possible, 
leur métabolisme. Sur les conseils de M. le professeur Gabriel 
Bertrand, dans le laboratoire duquel un travail d’ensemble sur 
les éléments minéraux a été entrepris, je me suis mis a étudier 
cette question. 

Il fallait avant tout posséder une méthode d’analyse irrépro- 
chable, et c’est ce & quoi je me suis tout d’abord attaché. Car 
si, comme je le disais & l’instant, la différence des conditions 
physiologiques dans lesquelles peut se trouver un organisme en 
fait varier la teneur minérale, il est, par contre, une auire 
raison, toute différente d’ailleurs, qui contribue & faire varier 
les résultats : ce sont les méthodes d’analyses employées. Le 
dosage des alcalis se classe parmi les plus difficiles, et les diffé- 
rents auteurs qui se sont occupés de la question du Ka et du Na 
semblent souvent se désintéresser par trop de la partie ana- 
lytique pure de la question. Dans leur communication, ils 
omettent de mentionner leur procédé d’analyse, ou le font de 
facon tellement succincte qu'une critique précise est impossible. 
Les résultats qu’ils livrent & la littérature perdent de ce fait une 
grande partie de leur valeur. 
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METHODE DE DOSAGE. 


Nous ne passerons pas en revue toutes les méthodes de dosage 
‘du potassium et du sodium; qu'il nous suffise de dire que, 
rejetant par principe les méthodes volumétriques, nous leur 
avons préféré les méthodes gravimétriques, plus longues il est 
‘vrai, mais aussi beaucoup plus précises. 

Les procédés & Vacide perchlorique de Schlesing, a I’hypo- 
sulfite de bismuth de Carnot, au bichlorure de platine de Coren- 
winder et Contamine, sont, tous trois, de bons procédés d’insolu- 
bilisation du potassium, permettant la séparation compléte de 
-ce dernier et lisolement du sodium que lon peut peser. Nous 
avons done tous les moyens de contréle exigibles pour faire un 
bon dosage. Nous avons choisi la méthode de Corenwinder et 
Contamine, étant donnée la facilité de préparation, & l'état de 
pureté, du réactif chloroplatinique, linsolubilité pour ainsi dire 
totale du chloroplatinate de K dans le liquide de lavage alcool- 
éther 410 p. 1 et les bons résultats que différents essais théo- 
riques nous ont donnés. 

A. Calcination. — Aprés avoir pesé lorgane 4 |’état frais, puis 
lavoir desséché & 100 degrés, on procéde a la calcination dans 
un four 8 moufle, en ne dépassant jamais la température de 
350 a 400 degrés qui correspond & peine au rouge sombre. Dans 
ces conditions, aucune perte de chlorures n’est a craindre. Les 
cendres, pulvérisées finement, sont épuisées par environ mille 
fois leur poids d’eau chaude. De cette facon, tout le potassium 
et le sodium sont entrainés, et nous avons dissous fort peu de 
calcium et de magnésium, ce qui permet de faire le dosage dans 
-de trés bonnes conditions. 

B. Elimination du calcium, du magnésium et de (acide phos- 
phorique. — Pour éliminer en bloc les sels alcalins terreux, on 
ajoute & la liqueur du phosphate d’ammoniaque et de l’ammo- 
niaque (ce dernier réactif doit représenter environ 1/5 de la 
liqueur totale). On filtre au bout d’une douzaine d’heures, puis 
la solution étant ramenée a l’exacte neutralité par addition d' HCl, 
on procéde 4 lélimination de l’acide phosphorique par le pro- 
cédé ordinaire (perchlorure de fer et acétate d’ammoniaque). 
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Apres le lavage méthodique du précipité ferrique, facilité 
d’ailleurs par la centrifugation et l’addition de petites quantités 
de chlorhydrate d’ammoniaque, Addition qui aide a la conden- 
sation du précipité, on évapore & sec toutes les liqueurs de 
lavages réunies. 

G. Elimination des sels ammoniacaux. Pesée al état de sulfates. 
— Sur le résidu sec composé de sels d’ammonium, de potas- 
sium et de sodium, on verse d’abord de V’acide sulfurique dilué 
au tiers afin d’éviter les projections, puis de l’acide pur jusqu’d 
complete dissolution de tous les sels. On chauffe ensuite a feu 
nu sur une petite flamme de Bunsen en éyitant l’ébullition; 
quand toute l'eau est disparue, on peut alors chauffer plus éner- 
giquement pour expulser les derniéres traces d’acide sulfurique. 
Lorsque l’on est arrivé & sec, on fond alors les sulfates acides 
de K et de Na pour les transformer en sulfates neutres. Si l'on 
opére sur de petites quantités, au maximum 0 gr. 300 de sulfates, 
il est inutile d’ajouter du carbonate d’ammoniaque pour obtenir 
des sulfates neutres. Une fusion de cing minules suffit large- 
ment et l’on peut ensuite procéder a la pesée. 

D. Transformation des sulfates en chlorures. Pesée des chlo- 
rures. — Les sulfates sont transformés en chlorures par l’addi- 
tion d’acétate neutre de plomb. On ajoute a la liqueur 1/5 envi- 
ron dalcool, afin d’insolubiliser complétement le sulfate de 
plomb. On filtre et on enléve l’excts de plomb par l’hydrogéne 
sulfuré, en opérant en milieu trés légerement chlorhydrique. 
On condense le précipité au bain-marie et on filtre. L’évapo- 
ration & sec en présence d’HCI donne toujours des chlorures un 
peu sales. Ceci tient & ce qu il passe toujours un peu de sulfure 
de plomb en solution. Il suffira de porter ces chlorures & 350 
et 400 degrés pendant quelques minutes pour insolubiliser 
complétement le sulfure de plomb, reprendre par un peu d’eau 
et filtrer; on oblient ainsi des chlorures trés blancs que l’on pése 
aprés une dessiccation de quelques heures & 350 et 400 degrés. 
I faut environ six heures pour arriver & un poids constant. 

K. Précipitation du K. Précipitation du Pt du chloroplatinate 
et pesée du platine. — On verse sur les chlorures desséchés un 
excés de réactif chloroplatinique et l'on concentre au bain- 
marie jusqu’a consistance sirupeuse. Il faut surtout éviter la 
surchaulfe des parois de la capsule et la dessiccation compléte 
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du réactif. On ajoule alors au sirop un mélange alcool-éther 
a 10 p. 1 (environ 20 volumes) et, aprés une demi-heure, on 
filtre. Le chloroplatinate de K formé reste sur le fillre, tout le 
sodium passe a l'état de chloroplatinate de sodium dissous dans 
un exces de réactif chloroplatinique. On redissout le chloropla- 
linate de K dans l’eau bouillante et l’on précipite le platine par 
le procédé au magnésium Villiers-Berg, qui donne des résultats 
théoriques. Il faut ajouter le magnésium par toutes petites 
portions dans le liquide rendu chlorhydrique afin d’éviter les 
projections. Le précipité de platine est lavé jusqu’a ce qu’il soit 
débarrassé entigrement du chlorure de magnésium. Le platine 
est ensuite pesé. Le poids trouvé multiplié par 0,40195 donne 
le poids de potassium correspondant. 

F. Précipitation du Pt du chloroplatinate de sodium. Pesée 
du sodium. — Le liquide éthéro-alcoolique contenant tout le 
sodium est ensuite traité par un réducteur afin de précipiter le 
platine du chloroplatinate de sodium. Seule, l’action combinée 
de l’acide formique et de lacide sulfureux a donné de bons 
résultats. L’essai de tous les autres réducteurs volatils est 
incommode et réduit mal le chloroplatinate. On peut encore, 
ce qui est aussi pratique, précipiter par H*S & chaud en milieu 
légerement acide. On sépare le sulfure de platine par filtration 
et le liquide filtré est évaporé en présence d’acide sulfurique. 
On pése le sodium a /’état de sulfate. 

Ce procédé, long a expliquer et 4 exécuter, donne de trés bons 
résultats et accumule les moyens de contréle. On peut, en effet, 
caleculer le sodium d’aprés le poids de potassium et de sulfates 
neutres totaux. La pesée du sodium isolé & l’état de sulfate 
viendra confirmer le calcul. Au besoin, la simple pesée des 
chlorures pourrait servir de contréle, car, connaissant par le 
calcul, les quantlités exactes de sulfate de sodium et de polas- 
sium, on peut en déduire les quantités exactes de chlorures gue 
Von doit obtenir, 

De nombreux dosages théoriques faits en présence de calcium, 
de magnésium et de fer ne nous ont jamais donné d’erreurs 
supérieures a 2 p. 100. Le chiffre de sodium trouvé a la pesée 
est toujours légerement inférieur au chiffre trouvé par le calcul, 
étant données les pertes qu'il est impossible d’éviter lorsque 
Yon filtre et lave un précipité. Le chilfre de sodium calculé est 
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donc le chiffre qu’il faut prendre, le chiffre de sodium pesé ne 
devant servir que de contrdle. 

Le plus grand reproche que kon puisse faire, en général, 
aux auteurs qui ont eu & doser le potassium et le sodium, est 
d’avoir employé le chlorure de baryum pour précipiter l’acide 
sulfurique et l’acide phosphorique. Le sulfate de baryte entraine 
toujours, malgré les lavages, une assez grande quantité d’alcalis. 
Néanmoins, comme en matiére biologique, tout au moins pour 
ce qui-concerne les alcalis, une rigueur absolue n'est pas néces- 
saire, et que c’est seulement d’une suite de dosages pouvant se 
comparer que découlent des conclusions intéressantes, notre 
critique de tendance analytique ne porte pas sur l'ensemble des 
travaux des célébres physiologues tels que Bunge, par exemple, 
travaux d'ailleurs que beaucoup de nos recherches n’ont fait 
que confirmer. 


REPARTITION DU POTASSIUM ET DU SODIUM 
DANS L’ORGANISME DUN CHIEN. 


En possession d'une bonne méthode de dosage, nous avons: 
pu aborder le vif du sujet. Le premier probléme que nous avons 
essayé de résoudre était de définir, d’une facon aussi précise que 
possible, la répartition du potassium et du sodium dans Vorga- 
nisme d'un chien adulte. Bien des auteurs jusquici, tels que 
Bischof, Volkmann, Hugounencgq, etc., s étaient livrés & l'étude 
des éléments minéraux de la matiére vivante. Le nombre des 
analyses que l’on trouve dans la littérature est 6norme, mais. 
dans beaucoup le dosage des alcalins est omis. Jamais un travail 
méthodique n’a été entrepris dans le but d’obtenir des analyses. 
d’organes que l’on puisse comparer entre elles. Pour ce faire, 
il fallait enlever & un chien, par exemple, tous les organes et 
les analyser séparément. La plasticité minérale de la matiére 
vivante est trés grande, comme nous le verrons plus tard, et il 
est impossible de comparer les teneurs minérales d’organes 
ayant appartenu 4 des chiens différents non soumis au méme 
régime alimentaire. 

Nous avons pris comme sujet d’expérience un chien male 
de 6 kilog. 060 que l’on tua par une saignée & blane pratiquée 
a la carotide, afin de priver autant que possible de sang tous les 
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organes. Nous ne donnerons pas ici le résultat de toutes les 
analyses, il suffira, pour se renseigner a ce sujet, de se rapporter 
au travail complet (1). Nous nous contenterons de relater les 
faits principaux et les quelques idées générales qui peuvent 
découler de ce travail : 

Il importe avant tout, si l'on veut obtenir un classement 
raisonnable des organes par leur teneur en alcalins, d’envisager 
non pas la richesse en potassium et en sodium de tel organe 
par rapport a son poids frais ou au poids de ses cendres totales, 
potassium 

sodium 

potassium d’un organe ne vaut que comparée a sa richesse en 
sodium, de ce rapport seulement on peut tirer quelques ensei- 
egnements utiles. Un exemple fera comprendre !a valeur de 
notre argumentation : si nous classons les organes d’aprés leur 
richesse en sodium par rapport au poids de cendres totales, 
nous yoyons voisiner dans la liste deux organes tout a fait 
dissemblables, le tissu osseux et l'intestin gréle qui est un tissu 
nettement glandulaire. Ceci n’a apparemment aucune raison 
d’étre. En effet, le tissu osseux a ses cendres totales composées 
en majeure partie de cendres insolubles auxquelles nous rappor- 
tons la teneur en sodium; le tissu glandulaire, au contraire, a 
la presque majorité de ses cendres totales solubles. Donc, le 
tissu osseux est pauvre en sodium par rapport a ses cendres. 
insolubles et non par rapport & son potassium, tandis que le 
tissu glandulaire est pauvre en sodium par rapport 4 ses cendres 
solubles, c’est-a-dire par rapport & son potassium. II en est de 
méme lorsque nous groupons les organes suivant leur richesse 
en potassium. Seul, le classement par ordre de grandeur du 
potassium 
sodium 
prés la classification histologique des tissus. 

1° Dans les tissus musculaires (coeur, langue, muscles, 
diaphragme), les tissus glandulaires (pancréas, intestin gréle) 
t potassium 

sodium 
il atteint 2,5 et 2,7 et, bien que s’abaissant fortement dans les 


mais bien la grandeur du rapport . La richesse en 


rapport semble intéressant, il suit d’ailleurs de trés 


et les glandes (foie, rate) ont un rappor trés élevé, 


(1) These Doct. és. se. nat., Paris, 1912. 


992 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


< 


glandes a sécrétion interne, telles que le corps thyroide et les 
capsules surrénales, il ne tombe jamais au-dessous de l’unité; 


; otassium 
2° Le tissu nerveux posséde ‘aussi un. rapport peal ae 


sodium 
assez éJevé. Il varie entre 1,96 (hémisphéres cérébraux) et 1,00 
eis soy potassium 
(nerfs, sciatique et pneumo-gastrique). Le rapport =e 


s’abaisse au fur et & mesure de Ja disparition de la substance 
grise. La moelle, qui renferme proportionnellement moins de 
substance grise que les hémisphéres cérébraux et le bulbe, aun 
potassium 
sodium 
constitués presque uniquement de substance blanche (fibres a 
myéline) ont le rapport le plus faible, il égale 1,00; 
3° Les tissus & fonction de conduction (artéres, veines, 
urétre), de soutien (cartilage, os) ou de protection (peau, poils, 
potassium 
oy Sista dias 
sodium 


rapport moins élevé; les nerfs, finalement, qui sont 


ongles) ont un rappor trés faible qui n/atteint 


jamais lunilé. 

En un mot, on peut dire que les tissus riches en cellules, & 
fonction élevée, sont riches en potassium et pauvres en sodium, 
tandis que les autres tissus voient leur teneur en potassium 
décroitre au profit de leur teneur en sodium. 11 est donc erroné 
de définir, comme on le fait souvent dans les livres, le potas- 
sium comme un élément cellulaire et le sodium comme un élé- 
ment circulant. Le sodium, lui aussi, peut-élre un élément cellu- 
laire, et plusimportant que le potassium, lorsqu’il s’agit de tissus 
de soutien comme le tissu osseux, carlilagineux ou de tissu 
élastique. Cette notion, que l’on avait fini par étendre & tous les 
tissus, venait de ce que l’on appliquait & ceux-ci ce que l'on 
sait sur le tissu sanguin, ou le Na est entiérement confiné dans 
l’élément circulant (le plasma) et le K fixé presque uniquement 
sur les cellules (les globules du sang). 

Pour fixer les idées, sans surcharger notre mémoire, nous 
donnons le détail de quelques-unes de nos analyses faites sur 
les tissus les plus importants. On trouvera, en effet, dans le 
tableau suivant, les quantités de potassium et de sodium 
trouvées, rapportées & 100 de parties fraiches et & 100 de 
cendres totales. 
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ETUDE DES VARIATIONS MINERALES DE L’ ORGANISME 
AU POINT DE YUE DE SA TENEUR EN POTASSIUM ET EN SODIUM. 


La teneur minéraJe d'un organe n'est pas constante, ce fait a 
été démontré depuis longtemps. De nombreux auteurs ont vu 
qu'un méme organe sain, puis malade, ne renfermait pas le 
méme taux d’éléments minéraux. Le sang, en particulier, a été 
tres éludié et, dans les cas d’anémie, il a présenté des variations 
considérables. Il nous a paru intéressant d’étudier d’abord 
Vinfluence de la saignée sur la composition sanguine du lapin. 
Nous étudierons ensuite l'influence d’une alimentation nette- 
ment sodique sur la teneur en potassium et en sodium de 
lorganisme ef, & ce propos, nous aurons l'occasion de revenir 
sur le probléme intéressant de la faim de NaCl produite par les 
alimentations fortement potassiques, c’est-a-dire végétariennes. 
Cette question, que Bunge semblait avoir résolue d'une facon 
définitive, a été ensuite fortement controversée; les quelques 
expériences que nous avons faites 4 ce sujet semblent, au con- 
traire, confirmer les théories du savant physiologue. 
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1° Influence de la saignée sur la teneur en potassium et en 
sodium du sang du lapin. — On a beaucoup étudié les trans- 
formations du sang aprés la .saignée; mais on ne sest guére 
intéressé qu’aux transformations de la composition anatomique 
ou organique de ce tissu. De l’ensemble de ces observations, il 
résulte que le sang réagit fortement pour se conserver iden- 
tique & lui-méme, et de méme qu'il reconslitue rapidement ses 
globules et ses albumines, il rattrape aussi rapidement son taux 
salin. Le sang se reconstitue évidemment aux dépens des 
tissus. Or, il est d’opinion courante que le potassium est un 
élément plus fixe que le sodium et n’abandonne les tissus qu’au 
fur et & mesure de leur destruction. Si done nous saignons un 
lapin et lui soutirons une certaine quantité de matiéres miné- 
rales, il est permis de supposer que le sang ne revient pas 
aussi vite & son taux primitif de potassium gu’a son taux de 
sodium, et que pendant un certain temps ce dernier supplée le 
potassium pour maintenir l’isotonie. 

Le résultat a confirmé nos suppositions : on enléve & un 
lapin de 2 kilogrammes, 20 grammes de sang par une ponc- 
lion au coeur, suivant la technique indiquée par Nicolle et 
Ducloux; douze heures aprés, on lui enléve encore 15 grammes 
de sang. On attend deux jours, on lui enléve cette fois 
40 grammes de sang et, douze heures aprés, 20 grammes. On 
analyse la premiére, la deuxitme et la quatriéme ponctions. Le 
t potassium 

sodium 
vement égal 4 0,68, 0,63, 0,61. Le potassium ne revient pas de 
suite & son taux normal, tandis que le sodium est de suite 
remplacé par le sodium des tissus. Pendant l’expérience, nous 
avons seulement donné a boire au lapin, afin qu'il ne rattrape 
son laux minéral sanguin qu'aux dépens de ses tissus. 


rappor' va toujours en diminuant. Il est successi- 


2° Influence de Calimentation sur la teneur en potassium et 
en sodium de lorganisme des chiens et des souris. — Avant de 
relater le résultat de nos expériences, nous allons donner un 
‘apide apergu de la question de « la faim de sel » qui se rat- 
tache directement a ce chapitre. En effet, en donnant & un 
chien une alimentation fortement potassique, nous nous pla- 
cons exactement dans le cas de animal ne se nourrissant que 
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de végétaux tres riches en potassium et pauvres en sodium. 
Bunge avait prétendu que les herbivores seuls ayant besoin 
d’un supplément de chlorure de sodium a leur alimentation, 
ceux-ci devaient leur appétence spéciale pour le sel & ce que 
leur alimentation était trés riche en potassium. Apres s’étre livré 
& des expériences in vitro, ot il montre que du carbonate de 
potassium ou du phosphate de potassium en solution aqueuse, 
mélés a du chlorure de sodium, échangent partiellement leur 
acide en donnant du carbonate de sodium ou du phosphate de 
sodium et du chlorure de potassium, il en déduit qu’in vivo une 
réaction identique a lieu. Le carbonate de potassium des -végé- 
taux donnera du carbonate de sodium et du chlorure de potas- 
sium avec le chlorure de sodium du sang. Ces sels ne faisant 
pas partie de la composition minérale normale du sang, seront 
rejelés par l’urine et & l’absorption de sels de potassium sera 
conséculive une élimination de sodium. 

Bunge procéde alors 4 une expérience sur lui-méme; il 
ingére 18 grammes de KO a l'état de phosphate et il constate 
une ¢limination de 8 grammes de sodium par son urine. 
Cette quantité de sodium éliminée représente la moitié du 
sodium contenu dans les 5 litres de sang. On ne peut donc 
douter de la participation des tissus 4 cette perte. Si nous 
donnons donc, pendant un temps assez long, une alimenta- 
tion trés riche en potassium et pauvre en sodium, il est pro- 
bable que nous appauyrirons l'organisme de l’animal en sodium. 
Seule l’analyse des organes aprés un assez long régime et le 
bilan exact des entrées et des sorties de potassium et de sodium 
peuvent nous donner un renseignement exact a ce sujet et con- 
firmer les théories de Bunge qui, d’ailleurs, désirait que de 
semblables expériences soient faites. Nous ne possédons pas 
d’expériences de ce genre, dit-il, nous ne savyons jusqu’a quel 
point lorganisme continue 4 abandonner du sodium sous 
Vinfluence d’une absorption continue de potassium. On ne peut 
douter que la limite soit bientdt atteinte, au dela de laquelle 
lorganisme retient énergiquement ce qui lui reste de sodium. 

Forster et Kemmerich, puis Kurtz, ont réfuté les théories de 
Bunge par des expériences dont ce dernier montrala non-valeur. 
Puis Lapicque et Fredericq opposérent & Bunge ce fait décou- 
vert par Dibowsky ct Demoussy, & savoir que des négres de 
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l'Afrique centrale salaient leurs aliments avec un condiment 
uniquement potassique. Les sels de Berberati, du Congo, de 
lAngoniland, sont, en effet, presque uniquement composés de 
sels de potassium. Comment concilier deux faits aussi discor- 
dants, disaient-ils, que cet emploi de sels de potassium et la 
théorie de Bunge? Les négres, en effel, ne peuvent pas se pro- 
curer de sel de sodium et ils ne s’en soucient méme pas. 
Quinton finalement reconnait avec Bunge que les animaux 
végélariens ont, en effet, faim de chlorure de sodium, mais 
pour luila cause est toute différente; ce n’est pas parce que les 
sels de potassium soutirent le sodium de l’organisme, mais 
tout simplement parce que le régime végétarien est pauvre en 
sodium d’une facon absolue. 

La réfutation de Lapicque et Fredericq n’a pas grande valeur 
car elle ne repose pas sur des faits précis. Les indigénes salent 
bien leurs aliments avec une substance polassique, mais quels 
sont les sels conlenus dans les végétaux servant d’aliment? 
Ceux-ci renferment peut-étre une proportion notable de sodium 
capable de compenser les pertes. Bunge a démontré qu’une 
alimentation contenant 6 de K pour 1 de Na est suffisante. Nul 
ne peut dire si les négres de l'Afrique centrale n’absorbent pas 
la quantité nécessaire minima de sodium. D’autre part, nous 
ne répondrons a la théorie de Quinton que par les faits qui 
suivent et démontrent l’action nettement antisodique des sels 
de potassium. 

Deux jeunes chiens nouveau-nés sont lentement acclimatés 
a deux régimes différents, l'un végétarien, l’autre carnivore. 
D’aprés les dosages faits sur les aliments, nous arrivons a 
donner au végétarien 22 fois plus de potassium que de sodium, 
tandis que le carnivore recoit seulement 2,8 fois plus de potas- 
sium que de sodium; au bout d’un mois et demi on exagere 
les régimes en ajoutant du potassium & la nourriture du végé- 
tarien et du sodium & la nourriture du carnivore. Au bout de 
trois mois, les deux chiens sont tués. Pendant le cours des 
expériences on a prélevé 3 fois du sang, et on a dressé deux 
bilans exacts de l’entrée et de la sortie des alcalins. Apres le 
sacrifice des deux chiens, on a procédé Al’analyse du foie et des 
reins. 


a) Le sang reste remarquablement constant dang sa compo- 
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silion minérale, Porganisme lutle avec succes contre cette 
invasion de potassium et parvient 4 maintenir son sang inté- 
gral. Le sang du carnivore ne subit aucune modification 
importante. 

6) Le chien qui recoit l’'alimentation végétarienne riche en 
potassium voit sa croissance arrétée, bien qu'il recoive tous 
les éléments nécessaires & l’édification de son organisme : albu- 
mine, hydrate de carbone, sels minéraux, graisse, etc. L’in- 
fluence empéchante des sels de potassium sur sa croissance 
semble done se manifester. Par quel mécanisme? 

c) Les deux bilans nous renseignent & ce sujet. Dans les 
deux cas, les bilans faits sur le végétarien nous montrent une 
sortie de sodium plus forte que l’entrée. Donc, bien que presque 
complétement privé de sodium, |’animal en rejette plus qu'il 
nen recoit, alors quil devrait au contraire le retenir avec 
force. Cette élimination ne peut étre attribuée qu’a abondance 
de phosphate de potassium ingérée, agissant selon le méca- 
nisme indiqué par Bunge. 

d) Comme cette perte de sodium ne porte pas sur le sang, 
qui reste identique 4 lui-méme, elle porte évidemment sur les 
tissus. L’analyse du foie et des reins confirme cette hypothése. 
Les organes des végétariens, comparés avec ceux d'un chien 
normal et ceux d'un chien carnivore, montrent un net affai- 
blissement du taux en sodium; tandis que le taux en potassium 
reste remarquablement constant. Car sil est possible d’abaisser 
la teneur en sodium de -lorganisme, il parait impossible 
d’élever le taux en polassium au-dessus de celui fixé par la 
nature. 

Ces quatre faits concordent avec la théorie de Bunge ; néan- 
moins, il nous a paru utile de les appuyer d’une autre expé- 
rience, en opérant sur de petits animaux dans lesquels nous 
pourrions doser le potassium et le sodium de l’organisme 
total. 

Nous avons pris trois lots de Souris blanches composés 
chacun de trois Souris. Au premier lot, nous donnons du Blé 
simple. Au second lot, du Blé concassé et arrosé d’une solution 
PO‘HK:?; au troisiéme lot, du Blé concassé et arrosé de NaCl. 
Le dosage des alcalins dans ces différentes alimentations est 
édifiant. Le lot touchant le Blé polassique regoit 0 gr. 0009 


a 
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de Na pour 0 gr. 0656 de K. Le lot touchant le Blé sodique 
recoit 0 gr. 0402 de Na pour 0 gr. 0080 de K. Grace & la résis- 
tance de ces petits animaux, on est arrivé 4 réaliser des régimes 
presque exclusifs. Etant donné qu’une Souris mange environ 
5 grammes de Blé par jour et que celle-ci pése 15 grammes, 
elle absorbe 6 gr. 560 de potassium par kilogramme d’animal 
et par jour; tandis que le Chien n'ingérait que 0 gr. 4765 de 
potassium par kilogramme d’animal. Dans ces conditions, 
nous pouvons manifester d’une facon plus nette encore l’action 
désodifiante des sels de potassium. . 

Les Souris nourries au Blé potassique succombent au bout 
de quelques semaines & ce régime. Le corps de ces derniéres, 
analysé, a montré un abaissement tres net de la teneur en 


ae olassium 
sodium. Nous donnons ici la valeur des rapports Lainie bist 
sodium 
Premier louie. c. eae ag eee tee eae ee toe eee Set eee 
Deuxrénre: Lon (Nay sate ane Ly eed aes o hie? < fats Beebe 
PrOmsrenvestO titer OMe ies eet ie SS eT ee ee 1.47 


Quelle que soit la richesse en potassium de lalimentation, 
on n’arrive pas & modifier le taux potassique de la composition 
minérale. Une autre conclusion s‘impose : le potassium est un 
déminéralisant, puisqu’il soutire le sodium de l’organisme sans 
le remplacer. Nous voyons, en effet, que les Souris nourries au 
potassium sont moins minéralisées, mais, contrairement a 
notre atlente, ce sont surtout les cendres insolubles qui ont 
fléchi. 

Peul-étre y aurait-il une action du potassium sur la mau- 
vaise assimilation ou la désassimilation des sels de calcium. 
On peut, en outre, conclure qu'une vie sans sodium, ou tout 
au moins sans un taux minime de sodium, est impossible; 
conclusion qui vient absolument & l’encontre des suppositions 
de Lapicque, de Fredericq, etc., au sujet des Congolais, puisque 
ces auteurs prétendaient voir en ces négres les exemples 
dorganismes ne recevant que du potassium sans en souffrir 
d’aucune facon. 


Influence du milieu et de lalimentation sur la composition 
minérale des étres vivants au point de vue de la teneur en 
potassium et en sodium. — Comme les expériences précédentes 


» 
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nous avaient démontré la plasticité minérale de la matiére 
vivante, nous avons voulu yoir si une lente acclimatation & un 
régime fortement potassique ou fortement sodique ne produi- 
rait pas les mémes modifications que nos bréves expériences de 
laboratoire, qui avaient duré & peine quatre mois. Cette lente 
acclimatation étant trop difficile & réaliser expérimentalement, 
il nous a paru plus facile de nous adresser & des animaux 
vivant normalement dans des milieux différents. Les animaux - 
modifient profondément leurs organes en vue de l’alimentation 
i laquelle ils sont destinés; il est tout naturel d’admettre qu’a 
ces variations morphologiques viennenl se superposer des 
variations chimiques, et, de méme qu’en des cas de mimétisine 
fréquent nous voyons l’animal devenir le véritable reflet du 
milieu ot il vit, de méme nous devons voir la composition des 
organismes devenir, elle aussi, un reflet du milieu minéral qui 
les nourrit. Dans le monde, deux milieux se distinguent netle- 
ment par leur vichesse relative en potassium et en sodium. 
Bunge, dans son Cours de chimie biologique, nous en énonce 
magistralement les raisons : « Jetons un coup d’ceil, dit-il, sur 
la distribution des deux alcalis, soude et polasse, & la surface 
du globe. Dans la lutte entre l’acide silicique et l'acide carbo- 
nique pour la possession des bases, ce dernier présente une 
plus grande affinité pour la soude, tandis que le premier s’allie 
plus volontiers 4 la potasse. La désagrégation des roches sili- 
ciques donne naissance 4 du carbonate de soude, qui se dissout 
dans ]’eau et filtre avec elle vers les profondeurs. La potasse 
reste avec d'autres bases, surtout avec l’argile unie 4 la silice 
a la surface de la terre sous la forme d’un sel insoluble. Le 
carbonate de soude arrivant a la mer se transforme sous l’action 
des chlorures des terres alcalines; il se forme du chlorure de 
sodium et des carbonates terreux insolubles qui se déposent 
lentement et forment des montagnes entiéres de pierre calcaire, 
de craie, de dolomie. C’est pourquoi l'eau de mer est riche en 
chlorure de sodium, pauvre en sels de potasse, et la surface de 
la crotte terrestre riche en sels de potasse, pauvre en sel de 
cuisine. » Nous devrions nous attendre a trouver une unifor-- 
mité presque absolue dans la composition minérale d’‘individus 
vivant dans le méme milieu. L’expérience nous apprendra que 
nous trouverons de grandes différences chez des animaux 


1000 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


marins, tandis que certains animaux terrestres ou d’eau douce 
se rapprocheront, sans raison apparente, d’animaux vivant dans 
la mer. Ilentre en jeu une quantité de facteurs tendant a modifier 
la composition minérale d’un individu, dont un des principaux 
est l’alimentation. Et, tout d’abord, le milieu lui-méme, la mer 
par exemple, n’exerce pas également son influence sur tous 
les organismes qui vivent dans son sein. Les Oursins, les Asté- 
ries sont littéralement baignés d’elle; chaque organe trempe 
dansle milieu marin et subira bien plus Vinfluence du milieu 
que les organes d’un Poisson quelconque complétement isolé 
du milieu marin ow il nage. L’Ecrevisse vivant dans l’eau douce 
ne subira que Ilégérement l’influence de ce milieu, lui étant 
complétement fermée, et sa composition minérale tendra a se 
rapprocher de celle des animaux marins de la méme famille. 
Donc, si l'on peut admettre qu’en général un animal vivant dans 
t potassium 
sodium 
animal vivant dans le milieu terrestre, il ne faudra pas non 
plus s’étonner de certaines anomalies causées par les multiples 
raisons que nous venons d’énumérer. 

Nos recherches ont évidemment porté sur la valeur du 
potassium 
sodium 
toujours été faites sur l’'animal entier. A ce sujet, nous 
n’admettons pas la théorie de Quinton, qui ne trouve d’intérét 
qu’aux analyses du milieu vital (la lymphe, le plasma) des 
animaux. Quinton avait raison pour le cas particulier qui 
Vintéressait : démontrer la constance du milieu vital dans sa 
teneur en chlore. Cette loi eit été impossible & démontrer, s’il 
avait analysé des animaux entiers et avait rapporté au poids 
total le poids de chlore trouvé. Mais comme toutes les parties 
du corps d'un individu doivent se ressentir des différences de 
teneur minérale de l’'alimentation, puisque toutes ces parties, 
méme chez les animaux & coquille, sont reliées entre elles par 
le milieu nutritif commun dans lequel elles vont chercher les 
matériaux de construction, et comme nous envisageons le 
potassium 
sodium 


le milieu marin a un rappor plus faible qu'un 


rapport chez différents animaux. Nos analyses ont 


rapport et non pas le rapport du potassium et du 


sodium au poids frais ou aux cendres totales, nos analyses 


x 
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sur les animaux entiers conservent ainsi loute leur valeur. 

Nous avons choisi des animaux dans les différents embran- 
chements suivants : 

Les Stellérides, les Echinides, les Arthropodes, les Vers, les 
Mollusques, les Vertébrés. 

Dans chaque embranchement, nous avons choisi, aulant que 
possible, des représentants vivant dans la mer, dans l’eau douce 
et sur la terre. Parmi les verlébrés, nous avons pris des animaux 
nettement végétariens et nettement carnivores. 

1° Les Stellérides et les Echinides nous ont fourni des 
animaux trés riches en sodium et trés pauvres en potassium ; 
les tissus des Oursins et des Etoiles de mer ont une composi- 
tion minérale qui tend & se rapprocher de celle du milieu 
' potassium 


marin qui les pénétre. Le rappor : 
2 P SPP sodium 


et 0,44. 

2° Dans lembranchement des Arthropodes, nous avons 
étudié deux classes : 1° les Cruslacés ; 2° les Insectes. 

Dans la premiére classe, nous avons choisi des représentants 
marins et des représentants d’eau douce (Crangon, Astacus, 
potassium 

sodium 
blable (0,90). L’eau douce ne parait avoir eu aucune influence 
sur la désodification de ces animaux. 

Les Insectes, qui sont par excellence des animaux & habitat 
terrestre, nous ont donné des chiffres trés intéressants. Le 

potassium 
foe 

sodium 

Gyrins ont un rapport égal & 2,1, les Locusta égal & 3,6, les 
Pieris & 2,6; géaéralement chez les Che/onia il alteint 14,2 
et 45,9. Ces Invertébrés ont une composition minérale iden- 
tique & celle des plantes dont ils se nourrissent. L’adaptation au 
wilieu et & l’alimentation terrestre est donc trés sensible chez 
les Arthropodes, puisque l'on voit le rapport passer de 0,9 
a 45,9. 

3° Chez les Vers, l'influence du milieu terrestre se fait aussi 
sentir. L’Hirudo a un rapport égal 4 0,72, tandis que le Lim- 
bricus aun rapport égal & 2,07. 

4° Chez les Mollusques, il en est de méme. Les Mollusques 

64 


varie entre 0,34 


x 


Gammarus). Tous ont un rapport & peu prés sem- 


rappor s’éléve considérablement, en effet. Les 
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marins (Cardium, Mytilus), les Mollusques d’eaux douces. 
(Unio, Planorbis, Limnea), ont.un rapport ee 
oscille entre 0,24 et 0,87, tandis que les Mollusques terrestres, 
tels que Helix ou Limax, ont des rapports respectivement 
égaux 4 2,1 et 4,1. 

5° Chez les’ Vertébrés, la plasticilé minérale se manifeste: 
beaucoup moins grande. Quel que soit le Vertébré auquel on 
s’adresse, ftit-il Reptile, Batracien ou méme Poisson vivant 
dans l’eau de mer, on n’obtient jamais de rapport inférieur a 
Vunilé. Clupea, Gobio, Triton, ont des rapports respectivement 
égaux & 1,4, 1,36, 1,09. Quant aux Verlébrés, complétement 
adaptés 4 la vie terrestre, ils ont un rapport plus fort, mais ce 
rapport n’atteint pas les valeurs rencontrées dans d'autres 
groupes. Rana a pour rapport 2,00; Cerastes vipera 1,4, 
Turtur 1,8, Mus 1,8, Canis 1,5. Le rapport le plus fort appar- 
tient au Cobaye qui a une alimentation trés riche en potas- 
t potassium 

sodium 
entier 2,7, tandis que le Syrnium, Oiseau nettement carnivore, 
a pour rapport 1,4. 

Si nous envisageons maintenant la question, en dehors de 
tous groupements, exception faile pour les Vertébrés qui 
maintiennent beaucoup plus constante leur composition miné- 
rale, malgré l’extréme variation des ressources minérales des 
milieux quwils habitent, nous pouvons dire que tout organisme 
vivant dans le milieu marin ou dans l'eau douce a une teneur 
t potassium 

sodium 
pouvons dire aussi que tout organisme vivant dans le milieu 
lerrestre a une teneur minérale dont le rapport est supérieur 
a 1,5. Les deux derniéres régles énoncées, pour avoir force de 
lois, doivent reposer sur un bien plus grand nombre d’expé- 
riences. Nous n’avons pu faire l& qu'un travail d’orientation, 
la mise au point d’une pareille entreprise demanderait un long 
temps d’études. C’est pourquoi nous ne vouions pas donner ces 
régles comme absolues. Espérons que si d’autres analyses 
sont faites, elles ne feront que confirmer ce qui vient d'etre 
enoncé, 


ul 


sium. Cet animal a pour rappor de Vorganisme- 


minérale dont le rappor est inférieur & 1,00; nous 


“ 
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VARIATIONS DES TENEURS EN POTASSIUM ET EX SODIUM. 
DE DIPFERENTES SECKETIONS ’ 


Pour compléter Vétude du potassium et du sodium dans 
Vorganisme, il nous restait 4 examiner Ja composition de 
diverses sécrétions et en particulier des sécrétions digestives. 
On a beaucoup étudié les différents sucs digestifs, tant au point 
de vue du mécanisme de leur sécrétion qu’au point de vue de 
leurs actions diastasiques, mais peu de physiologisles se sont 
attachés 4 en connaitre dune facon exacte la composition 
minérale. Cette étude a pourtant une grande importance, car 
on peut en tirer des conclusions intéressant le mécanisme des 
actions dizstasiques. Pour rester dans le cadre de notre sujet, 
nous nous sommes allachés 4 connaitre la teneur en potassium 
et en sodium des sécrétions différentes, et 4 en suivre les 
variations sous diverses influences. Mais il serait 4 souhaiter 
que les analyses se rapportant aux autres composés minéraux 
vinssent compléter ce travail amorcé. Les quelques auteurs 
qui se sont jusqu ici intéressés 4 ces questions ont presque 
toujours négligé un cété de Ja question, soit la partie physio- 
logique, soit la partie chimique; et les différences considé- 
rables que nous trouvons dans la litiérature chimique, dans 
les analyses dune méme sécrélion, proviennent souvent de ce 
que les chimistes ont recueilli les sucs dans des conditions 
différentes : alimentation différente, technique opératoire 
impariaile faisant donner 4 une méme glande des sécrétions 
dissemblables. Il importe donc de donner avec beaucoup de 
précision lous les détails des conditions dans lesquelles on a 
recueilli le produit 4 analyser. Je dois ici remercier M. Frouin, 
qui m’a obligeamment fourni les divers sucs que J’ai analysés 
on indiqué les méthodes de choix pour obtenir ces diverses 
sécrétions, me faisant bénéficier ainsi de sa longue expérience 
d expérimentateur et de physiologue averti. 

Sue gastrique. — Pour obtenir du suc gastrique pur, il nous 
_ fallait isoler Vestomac en entier ou tout au moins une partie de 
Vestomac. En pratiquant \’opéralion de Pawlow-Chiguin, c’est- 
a-dire en isolant un lambeau de I’ estomac, on n’a qu'une partie 
seulement de la sécrétion gastrique qui ne correspond pas 4 la 


ni) 
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sécrétion normale. En effet, les parois voisinantes du cardia ct 
les parois de la grande courbure ont une sécrétion acide, tandis 
que les parois voisinantes du pyldre ont une sécrélion alcaline. 
Il faut done, si l’on veut une sécrétion normale, isoler comple- 
tement l’estomac en sectionnant au cardia et au pylore et rac- 
cordant l’cesophage au duodénum. 

Un Chien, dont l’estomac est isolé depuis un mois, recoit 
une alimentation composée de viande dessalée par ébullition 
dans l’eau et de riz. A ce régime on ajoute 10 grammes de 
NaCl par jour. La sécrétion gastrique est normale dans ces 
conditions, 500 cent. cubes par jour. On le prive de NaCl, 
aussitot Ja sécrétion diminue et, au bout de six jours, elle tombe 
a 95 cent. cubes. On procéde alors & une analyse de suc gas- 
trique. On change le régime, on redonne du NaCl, aussitét la 
sécrélion remonte et redevient normale. On analyse 4 nouveau 
le suc. Pendant toute la durée de l’expérience nous avons suiyi 
’élimination du chlore total et de l'acide chlorhydrique libre. 
Nos résultats ont confirmé ce que Frouin avait déja nettement 
indiqué dans une communication a la Société de Biologie en 
1899. Seuls le chlore libre et le chlore fixe sont modifiés. A une 
alimentation riche en NaCl correspond un suc gastrique riche 
en HCl libre et renfermant peu de chlore fixe; & une alimen- 
tation pauvre en NaCl correspond un suc trés peu acide dont 
les chlorures fixes augmentent, c’est-a-dire que le potassium et 
le sodium éliminés s’accroissent. Dans tous les cas le chlove 
total reste fixe. 

Il y avait done intérét & suivre la variation du Na et du K en 
changeant la base du chlorure de l’alimentation. Nous avons 
remplacé pendant deux jours le NaCl par du KCl, puis par du 
CaCl’. 

Sous l’influence des chlorures, l'acidité du suc gastrique est 
élevée, quelle que soit la base, et les bases éliminées sont faibles. 
Le Ca, le K ou le Na ajoutés n’influencent pas non plus la 
qualité des bases éliminées, qui restent toujours dans le méme 
potassium 
sodium | 
calcium reste remarquablement fixe. Mais lorsque l'on prive le 
Chien de NaCl et que lon augmente ainsi I’élimination des 
chlorures fixes (rapporter au litre bien -entendu et non a vingt- 


rapport. Le rapport oscille entre 0,200 et 0, 300, le 
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quatre heures), c'est uniquement I’élimination du sodium qui 
se trouve augmentée tandis que le potassium reste fixe. Le suc 
gastrique analysé dans le cas du Chien privé de NaCl et n’éli- 
minant plus que 96 cent. cubes par vingt-quatre heures a un 
potassium 
sodium 
sous l’influence des 10 grammes de NaCl par jour a un rapport 
égal a 0, 235. 

Bile. — Le premier échantillon de bile examiné était de la 
bile normale sécrétée par un Chien &l’état de jetine depuis vingt- 
quatre heures et obtenue par simple évacuation de la vésicule 
au moment de |’établissement de la fistule temporaire du canal 
cholédoque. Le second échantillon provenait de la bile sécrétée 
aprés lopération, sous linfluence d’injection de sécréline au 
Chien. Cette seconde bile, comme d’ailleurs l’ont déja trouvé 
beaucoup d’auteurs, est beaucoup plus diluée que la premiére 
et renferme un pourcenlage de K et de Na moins fort. 

Néanmoins le Na a moins subi cette influence, et nous 


poset To lede is 
sodium 


vésicule a un rapport de 0,132, tandis que la bile fistulaire a un 
rapport égal a 0,100. 

Salive. — Nous avons d’abord analysé de la salive normale 
mixte de Chien, en la puisant a l'aide d’une pipette dans la 
gueule tenue ouverte par un mors. Puis nous avons recueilli 
des salives pures des différentes glandes. A cet effet, ila été 
pratiqué une fistule parotidienne et une fistule sous-maxillaire. 
Au bout de huit jours, aprés compléte guérison, on excila la 
sécrétion salivaire en badigeonnant Ja gueule du Chien avec de 
Vacide acétique dilué au cinquantiéme. On recueillait alors la 
salive A l’extérieur dans un lube a essai, en appliquant celui-ci 
contre l’ouverture de la fistule. 

La salive mixte normale a une teneur en potassium plus 
élevée que les deux autres; la salive acétique de la parotide et 
celle de la sous-maxillaire ont une teneur en potassium & peu 
pres égale, mais la teneur en sodium augmente notablement 
dans les salives acétiques. Ce fait est d’accord avec la théorie de 
Pawlow, qui constate la sécrétion d’un alcalineutralisant lorsque 
Yon excite les glandes salivaires par un acide. Le rapport 


rapport 


égal & 0,067; tandis que le suc éliminé 


constatons un abaissement du rappor 
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potassium 

sodium 
acélique. La salive mixte normale a un rapport égal 4 0,90, la 
parotidienne acélique un rapport de 0,27 et la sous- -marillaire 
de 0,39. 

Sue pancréatique. — La sécrétion pancréatique a été étudiée 
sur deux animaux: le Chien et la Vache. Chez le Chien, on a 
pratiqué une fistule temporaire pancréatique, et on a recueilli 
le suc sécrété sous l'influence d’injection de sécrétine. On a fait 
3 la Vache une fistule permanente et on a recueilli & deux 
reprises différentes du suc pancréatique normal. La Vache 
donne normalement six litres de suc pancréatique par vingt- 
quatre heures. L’animal pendant cette expérience a toujours 
recu la méme alimentation. Les compositions de ces liquides 
se rapprochent beaucoup les unes des autres, et l'on ne trouve 
pas chez le Chien augmentation sodique habituelle, quand on 
provoqgue artificiellement une sécrétion abondante. I] est vrai 
que nous n’avons pas le seul terme de comparaison valable, 
qui serait le suc pancréatique normal de Chien, trés difficile & 
obtenir en quantité suffisante pour faire une analyse des alcalins. 
Le suc pancréatique de Chien a pour rapport 0,124; celui de 
Vache 0,090. 

Suc intestinal. — Le suc intestinal que nous avons analysé 
vient de trois Chiens, opérés depuis trois ans, auxquels on a 
fait une fistule permanente duodéno-jéjunale de Thiry. Le suc 
est le résultat de sécrétions spontanées, qui se sont produites 
de trois 4 sept heures aprés le repas. Ce suc a été ensuite cen- 
trifugé pour le débarrasser d’éléments cellulaires. Les résultats 
que nous avons trouvés ne sont nullement comparables & ceux 
de Schmidt et Zander, car ceux-ci ont étudié un suc impur, 
provenant d’une simple fistule intestinale. Ce suc était done 
mélé a de la bile et & du suc pancréatique. Seule notre analyse, 
portaut sur du suc intestinal sécrété par une anse isolée et 
débarrassé d’éléments cellulaires par centrifugation, donne 
une idée exacte de la composition minérale du suc pur. 

D’aprés ces analyses, nous voyons que le sodium est le 
métal qui forme la base la plus importante de toutes les sécré- 
tions, exception faite pourla salive mixte normale et pour le lait 
de certains animaux recevant une nourriture riche en potassium 


diminue donc dans les deux échantillons de salive 
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{analyses Bunge), Le sodium représente, dans la miajorité 
«les cas, 30 p. 100 des cendres totales environ; si nous le 
supposons allié au chlore, il représente donc & peu _prés 
80 p. 100 des cendres totales. Le potassium joue aprés lui 
le réle le plus important, tout au moins comme valeur quanti- 
tative. Il représente 3 & 4 p. 100 des cendres totales. Le potas- 
sium se trouve dans un rapport assez constant avec le sodium 
dans les sécrétions normales. Ce rapport oscille entre 0,19 
et 0,09. Si on caleule le pourcentage de potassium rapporté au 
poids frais, toujours dans des sucs normaux, on voit aussi qu’il 
est peu variable; ce pourcentage oscille entre 0,077 et 0,039. I 
en est de méme pour le sodium. 

Les séerétions ont, par contre, une composition minérale tres 
plastique lorsqu’elles ne sont plus normales, et l’on peut faire 
varier aisément le rapport du potassium au sodium en produi- 
sant artificiellement des sécrétions abondantes. Celte variation 
t potassium 

sodium 
une élimination plus grande de sodium accompagnant toujours 
ces sortes de sécrélions. 


se traduit toujours par un abaissement du rappor 


AcTION ANTITOXIQUE DU SODIUM SUR LE POTASSIUM. 


Nous avons, dans ce dernier chapitre, essayé de répéter les 
expériences que Leb a faites sur le Fundulus, poisson comple- 
tement insensible & de trés grandes variations de pression 
osmotique. Lab place ces poissons dans des aquariums conte- 
nant une solution de chlorure de potassium dont la concentra- 
tion toxique a été fixée par des expériences précédentes. Notons 
en passant que le Fundulus meurt dans une solution contenant 
uniquement une quanlité de potassium équivalente & celle que 
contient la mer. Dans chaque bocal, Leb ajoute une quantité 
t potassium 

sodium 
atteint 1/17 environ, le poisson résiste a l’action toxique du 
potassium grace & l’action antitoxique du sodium. Nous avons 
done pensé répéter ces expériences dans des conditions diffé- 
rentes afin de voir si le Na se montrait toujours aussi nettement 
antitoxique du K. 


eroissante de chlorure de sodium. Quand le rappor 
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1° Action antitoxique du sodium sur le potassium en injec- 
lions sous-cutanées. — Nous avons opéré sur des souris blanches, 
qui supportent merveilleusement Vinjection de grandes quan- 
tités de liquide isotonique, voite méme ippertirtiaie: Une 
souris de 15 grammes peut recevoir, sans en souffrir, 4 cent. 
cubes de sérum hypotonique, isotonique ou hypertonique. Il 
est néanmoins difficile de fixer exactement une limite de toxi- 
cité du potassium au kilogramme d’animal, car il est difficile 
d’injecter, 21/10 de centimétre cube prés, une solution de 
Na dans le corps d’une souris, et le coefficient de résistance 
individuelle est variable chez des animaux de méme age et de 
méme poids. 

De nombreuses expériences nous ont montré, de plus, fait 
non encore signalé & ma connaissance, qu'il est de toute impor- 
tance de fixer la concentration de lasolution injectée. Un méme 
poids de métal n’a pas une égale toxicilé en solution hypoto- 
nique, isotonique et hypertonique. Les propriétés toxiques qui 
sont & Jeur maximum en solution hypotonique s atiénuent dans 
des proportions notables en isotonie et en hypertonie. Les 
quelques chiffres qui suivent vont fixer les idées. Par consé- 
quent, une limile de toxicité n’est valable que lorsqu’elle est 
fixée par un grand nombre d’expériences, cetle limite se rap- 
portant 4 une concentration définie du liquide et & des animaux 
de méme age et de poids sensiblement égaux. Si ces différents 
auteurs avaient eu soin de mentionner leurs résultats sous cette 
forme, il est probable que nous ne trouverions pas, dans la 
littérature, les énormes différences qui séparent des limites de 
toxicité trouvées par différents auteurs pour un méme corps et 
pour un méme animal. 

Une souris blanche de 15 grammes est tuée en une demi- 
heure environ lorsqu’on lui injecte sous la peau 0 gr. 694 de 
potassium par kilogramme, en solution hypotonique correspon- 
dant & la demi-isotonie, c’est-a-dire 4,5 de NaCl par litre. 

Une souris de 15 grammes est tuée par 0 gr. 963 de potas- 
sium par Bilogrammns d’animal en solution isotonique. 

Une souris de 15 grammes est tuée par 1 gr. 28 de potassium 
par kilogramme d’ animal en solution hyperbiiique correspon- 
dant & une solution contenant 18 grammes de NaCl par litre. 

Le potassium est toujours injecté sous forme de chlorure. 
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Nous avons recommencé nos expériences sur la grenouille, qui 
est tuée par 0 gr. 344 de potassium par kilogramme en iso- 
tonie, et par0 gr. 458 de potassium par kilogramme en hypertonie. 

La grenouille, qui supporte bien le sodium et l’hypertonie 
et qui, de plus, est sensible au potassium, est un bon sujet 
d'expérience. Nous avons injecté, en méme temps que la dose 
toxique minima en hypertonie de potassium égale & 0 gr. 458 
par kilogramme d’animal, des quantités croissantes de sodium 


jusqu’a 1 gr. 97 par kilogramme, ce qui représente presque: 


cing fois plus de sodium que de potassium. Nous n’avons 
jamais eu, malgré cette addition, le moindre retard dans’ la 
mort des animaux, qui périssaient tous au bout d’une demi- 
heure, comme s’ils avaient été simplement injectés au potas- 
sium. Les expériences ont été négatives aussi chez les souris. 
On pourra nous objecter que jamais la dose de sodium n'a été 
assez forte et n’a jamais approché celle que Leb ajoutait aux 
solutions potassiques dans lesquelles il faisait vivre ses pois- 
sons. Nous répondrons a cela que dés que Leb ajoutait de faibles 
quantités de sodium, bien inférieures & la quantité optima, il 
constaltait des diminulions dans le nombre des poissons morts, 
qui commencait ainsi & manifester les propriétés antitoxiques 
de ce métal. Nous n’avons jamais rien eu de comparable dans 
nos résultats. 

2° Action antitoxique du sodium sur le potassium poison du 
ceur. — Nous avons cherché & manifester l'action antitoxique 
du sodium sur le potassium par d’autres expériences. Pour cela, 
nous avons calqué les travaux de Richet sur le cceur de la gre- 
nouille, lorsque ce physiologue cherchait a déterminer l’action 
des alcalins sur cet organe. 

On met & nu le ceur d'une grenouille, en prenant soin 
d’enlever le péricarde. Le cceur continue a battre trés régulié- 
rement pendant plusieurs heures si on l’abandonne a lui- 
méme. Richet a montré qu’en versant sur ce ceur quatre 
gouttes d'une solution renfermant 52 gr. 5 de potassium par 
litre, on obtient un arrét immédiat et sans reprise des batte- 
ments. Si l’on verse une solution ne contenant que 26 grammes 
de potassium sous forme de chlorure par litre et ajoutant 
quatre gouttes de la solution tous les quarts d’heure, on obtient 
un arrét au bout de la quatriéme addition. 
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Nous avons essayé l’aclion combinée des sels de potassium et 
de sodium comparés A l’action des sels de potassium seuls. 
Nous n’avons obtenu d’arrét du coeur, avec la solution conte- 
nant 52 grammes de K par litre et 78 grammes de Na, qu’au 
bout de la troisitme addition de quatre gouttes. Avec la solu- 
tion contenant. seulement les 52 grammes de K, nous avons eu 
toujours l’arrét instantané, en diastole. Si nous admettons que, 
dans la premiere série d’expériences, il ne nous a pas été pos- 
sible d’ajouter des quantités suffisantes de sodium pour montrer 
ses propriétés antitoxiques, et que nous nous appuyons seule- 
ment sur les expériences du cceur de la grenouille, nous voyons 
que, chez les mammiferes, le sodium a une légére action anti- 
toxique sur le potassium. Mais cette action ne se manifeste que 
lorsque le sodium est en proportion notable comparativement 
au potassium. Or, les nombreuses analyses d’animaux nous ont 
montré que jamais le sodium n’existe dans ces proportions 
dans l’organisme et qu il lui arrive méme, dans certains cas, 
d’en étre complétement absent (chenille). Donec, parmitous les 
roles importants que peut jouer le sodium, il est probable 
qu il ne joue pas le réle antitoxique vis-a-vis du potassium. I] 
peut d’ailleurs étre suppléé par d'autres métaux beaucoup 
plus actifs que lui, tels que le calcium, dont le pouvoir anti- 
toxique sur le potassium a déja été étudié. 


CONCLUSIONS GENERALES. 


Il nous reste, & la fin de ce mémoire, & meltre en valeur, en 


les groupant, les conclusions générales déja énoncées & la fin de 
chaque chapitre : 


1° Aprés une étude critique, précise et détaillée des procédés 
analyse du potassium et du sodium, nous avons pu donner 
une méthode de recherches nous donnant l’approximation, a 
2p. 100 pres,.et par conséquent exempte de tous reproches ; 

2° Au point de vue de la répartition du potassium et du 
sodium dans lorganisme, on peut conclure a l’absence totale 
de spécificité absolig da potassium ou du sodium pour tel 
organe ou tel lissu. Les deux alcalis sont répartis, inégalement 
il est vrai, dans tous les organes du corps des animaux ; 


ETUDE DU POTASSIUM ET DU SODIUM CHEZ LES ANIMAUX 4011 


3° Un classement rationnel de ces organes ne peut se faire 
que d’aprés le rapport du potassium au sodium et non d’apres 
le rapport du métal au poids frais. De ce classement, il résulte 
que les tissus & fonction importante, riches en cellules, ont 
potassium 
~ sodium — 
de soutien. Donec, si le sodium est un élément circulant, il ne 
faut pas définir le seul potassium comme élément cellulaire, le 
premier mélal, en effet, étant lui-méme un élément cellulaire 
plus important que le potassium dans certains tissus ; 

4° La variabilité de la composition minérale de lorganisme 
est assez grande en ce qui concerne teut au moins le potassium 
et le sodium. Ce fait-a été démontré en faisant varier les alcalis 
du sang par la saignée, en modifiant la composition des sécré- 
tions par excitation des glandes a l'aide d’un agent artificiel, 
en changeant la teneur minérale des lissus pris séparément et 
de l’organisme entier, par des alimentations appropriées. Seul, 
le sang parait conserver intégralement son taux de potassium 
et de sodium, malgré les écarts de régime et les additions de 
NaCl ou de phosphate de potassium aux aliments. Nous assis- 
tons donc a ce fait extraordinaire de la variation minérale de 
tissus qui se nourrissent et se baignent dans un liquide de 
composition constante ; 

5° Des bilans, établis d'une facon aussi précise que possible, 
ont nettement montré que la jthéorie de Bunge, qui attribuait 
la faim de sel 4 Vingestion de potassium, était exacte. Les 
animaux, en effet, sous linfluence du potassium, perdent plus 
de sodium qu ils n’en absorbent, et, bien que vivant en inanilion 
sodique, ils éliminent ce métal quwils devraient logiquement 
conserver avec force, dol amaigrissement, et parfois mort. 
L’organisme a donc besoin de sodium, et lhistoire des Congo- 
lais, ne vivant que d'une alimentation purement potassique, 
est infirmée par la suite de nos expériences sur la nécessité du 
sodium dans I’alimentation ; 

6° Il ne nous a pas été possible, en opérant par injections 
sous-cutanées, de démontrer d’une facon nette l’action anti- 
toxique du sodium sur Je potassium, et de faire ainsi une 
généralisation des travaux de Lab. Un seul fait est & retenir: 
une solution contenant une méme quantité de métal devient 


un rapport plus élevé que les lissus de conduction et 
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de moins en moins toxique par rapport au kilogramme d’animal 
lorsqu’elle passe de l’hypotonie a l’hypertonie ; 

7° Finalement, nous avons montré que la teneur en métaux 
alcalins des différents animaux se modifiait selon le milieu et 
lalimentation. Exception étant faite pour les Vertébrés, ani- 
maux supérieurs, nous pouvons dire que le rapport es 

sodium 

de la matiére vivante s’éléve, lorsque celle-ci, quiltant la mer 
et les eaux douces, s’adaple a la vie terrestre et & son alimen- 
lation. 


RECHERCHES SUR LE MANGANESE NORMAL DU SANG 


par GasrieL BERTRAND et F. MEDIGRECEANU. 


Kn raison de son importance physiologique et médicale et 
des difficultés qui ont surgi lorsqu’on a voulu la résoudre, la 
question de la présence normale du manganése dans le sang 
de Vhomme et des animaux supérieurs a donné lieu a des 
recherches nombreuses et contradictoires. 

S’il est encore facile, en effet, dans beaucoup de cas, de 
déterminer la présence et méme le poids d’un élément, métal- 
loide ou métal, dont on ne peut avoir & sa disposition qu’une 
trés petite quantité, il n’en est plus ainsi lorsque cet élément 
est accompagné d’une énorme proportion de substances étran- 
géres, minérales ou organiques. Ou bien, dans ce cas particu- 
hier, fréquent en chimie biologique, on court le risque de 
perdre !’élément cherché, soit en partie, soit en tolalité, au 
cours des manipulations; ou bien, au contraire, on court celui 
d’en introduire dans le mélange soumis a l’analyse parce que 
cet élément existe parfois, sans qu'on s’en doute, a l'état d’im- 
pureté dans la masse des réactifs dont on est obligé de se 
servir. Si on le perd, on est conduit & méconnaitre son exis- 
tence; si, au contraire, on en introduit, on peut élre amené a 
admeltre sa présence, lors méme que la quantité reconnue ou 
dosée aurait été apportée exclusivement par les réactifs. L’his- 
toire de la découverte de l'arsenic normal dans lorganisme 
humain a déji démontré la justesse de ces observations (1); 
celle de la recherche du manganése dans le sang, dont nous 
venons de nous occuper, en fournira une confirmation nou- 
velle et non moins instructive. 

La premiére indication relative & la présence du manganese 
dans le sang a été donnée par Wurzer (2), en 1830. En oxy- 


(1) Gasket Bertrand, Ann. Chim. Physiq., 1° série, t. XXIX, p. 242 (1903) et 
Bull. Soc. Chim., 3° série, t. XXIX, p. 920 (1903). — G. Berrranp et Z. Vamossy, 
Ann. Chim. Physiq., 8° série, t. VII, p. 523 (1906). 

(2) Schweigger’s Journal d. Chem. Physiq., t. LVIII, p. 484 (1830). 
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dant par le nitrate de potassium 2 grammes de charbon pré- 
paré dans un creuset a partir du sang humain, puis en repre- 
nant le résidu lavé par l'acide .chlorhydrique, iJ a obtenu une 
solution dans laquelle l’action successive du succinate d’am- 
monium et du carbonate de sodium lui a permis de séparer : 


Oxyde’ deter ase.) oem ie ceria a ern envio 0,108 
Sesquioxyde de mangamése. .......-- 0,034 


soit une proportion de manganese égale au tiers environ de 
celle du fer. 

Marchessaux, selon Riche (1), aurait émis, en 1844, une opi- 
nion semblable & celle de Wurzer, sans indiquer toutefois la 
proportion de métal contenue dans le sang. 

A son tour et sans connaitre, sans doute, ces publications, 
Millon annonga, en 1848, que « le sang de homme contient 
constamment de la silice, du manganese, du plomb et du 
cuivre ». 

Pour rechercher ces éléments, Millon opérait de la maniére 
suivante : le sang dilué de trois volumes d’eau était introduit 
dans un flacon de chlore gazeux qui le coagulait et détruisait 
les globules. On filtrait; on évaporait le liquide et on calcinait 
quelques instants le résidu pour faire disparaitre la petite 
quantité de matiére organique que le chlore n’avait pas pré- 
cipitée. La partie insoluble des cendres était ensuite traitée 
« comme un minerai »; elle contenait, entre autres éléments, 
de 10 a 24 p. 100 de manganése. 

Aprés avoir conclu que les éléments ainsi découverts se 
fixent, avec le fer, dans les globules et participent comme luia 
Vorganisation et a la vie, Millon admit la possibilité d'une 
chlorose par défaut de cuivre, de plomb ou de manganése ou 
bien, au contraire, celle de quelque affection obscure et rebelle 
par excés de ces métaux, et il invita les médecins & examiner 
ces questions (2). 

Les résultats et les conclusions de Millon furent vivement 
critiqués l'année méme par Melsens. Ayant trouvé qu’en opé- 
rant avec des réactifs purs on ne pouvait déceler dans le sang 


(1) Journ, Pharm. chim., 4° série, t. XXVII, p. 542 (1878). 
(2) Comptes rendus de VAcad. des sciences, t. XXVI, p. 44 (1848).° Aussi : 
Ann. Chim. Physiq., 3° série, t. XXIU, p. 372 et p. 508 (1848) 
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ni cuivre, ni plomb, Melsens émit des doutes sur la précision 
des expériences de Millon et, sans nier absolument la présence 
du manganése a propos duquel il n’avait pas fait de recherche 
particuliére, il se refusa 4 croire & ses proportions élevées et & 
son importance physiologique (1). 

Les critiques de Melsens étaient capables de faire ressortir 
linsuffisance des expériences de Millon, elles ne pouvaient 
infirmer leur valeur, au moins qualitative, en ce qui concerne 
le manganése. De nombreuses recherches ou observations 
médicales publiées dans la suite semblérent bien, d’ailleurs, 
confirmer l'intervention attribuée au manganése dans les phé- 
noménes de la vie. Les plus importantes furent celles de 
Hannon, de Pétrequin et de Burin du Buisson. 

Hannon, de Bruxelles, tout d’abord, avanca que l’on pouvait 
tirer un parli avanlageux des préparations manganésiennes 
dans les affections qui ont profondément débilité Porganisme. 
D’aprés lui, certains états chlorotiques seraient liés & un défaut 
de fer et de manganése, d'autres a un défaut de fer seul ou de 
manganése seul; l'administration judicieuse des deux métaux, 
associés ou séparés, selon les cas, donnerait alors d’excellents 
résultats. 

Hannon ne sest pas contenté d’essayer les effets physio- 
logiques ou plutdt thérapeutiques du manganése; ila, de plus, 
recherché ce métal dans le sang et, cela, en se placant, suppo- 
sait-il, & Vabri des critiques adressées a Millon. Tous ses réac- 
tifs turent éprouvés d’avance; il ne se servit que de capsules en 
porcelaine ou en platine; ni le chlore, ni le verre, qui auraient 
pu apporter du manganése, ne furent employés dans ses expé- 
riences. Voici comment il décrit son mode opératoire : « Je 
réduisis en cendre le caillot sanguin d'une personne qui n’avait 
pas été soumise au manganese. Je traitai la cendre par l’acide 
nitrique pur, étendu d’eau distillée. Je neutralisai lexcés 
dacide par du carbonate ammonique pur. Je fis passer dans la 
solulion un courant de gaz sulfide hydrique, et je laissai 


(1) Ann. Chim. Physiq., 3° série, t. XXIII, p. 358 (1848). Il nest pas sans 
intérét de noter ici, d'une part, que Deschamps a signalé la présence du 
cuivre dans le sang, d’autre part, que Malaguti, Durocher et Sarzeaud, ana- 
lysant les cendres du sang de beeuf, y ont trouvé A la fois du cuivre, du 
plomb et de Vargent. Comptes rendus de l Acad. des sciences, t. XXIX, p. 780 
(1850) et Ann. Chim. Physiy., 3° série, t. XXVIII, p. 129 (1850). 
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reposer la liqueur pendant vingt-quatre heures; il ne se 
déposa ni sulfure de cuivre, ni sulfure de plomb. Je versal 
goutte & goutte dans le liquide une solution de succinate 
ammonique et je laissai déposer tout le fer. Je fillrai la liqueur 
et l'évaporai a siccité. C’est dans le résidu que se trouve le 
manganese. 

Pour controler ce résultat, je traitai dune manivre diffé- 
rente le sang d’une autre personne. 

Je mélai le sang défibriné par le battage avec deux fois son 
volume d’une dissolution de sulfate de soude concentrée; le 
liquide jeté sur un filtre passa incolore et laissa les globules 
sur le filtre. Je les lavai par une solution de sulfate de soude 
jusqu’a ce que tout le sérum les ett abandonnés. 

Pour séparer enfin le sel sodique des globules, je chauffai le 
filtre & une température de 100 degrés; ils se coagulérent et 
devinrent insolubles. Je traitai alors le filtre par de l’eau 
bouillante, le sulfate de soude fut entrainé et les globules 
restérent purs. 

Pour connaitre les métaux fixés dans les globules, je les 
incinérai dans une capsule en platine, et je traitai la cendre 
comme je l’ai dit précédemment. 

Cette fois encore je trouvai le manganése dans le liquide 
sanguin. 

J'analysai depuis le sang de bien d’autres personnes et 
conslamment j’y découvris la présence de ce métal. J’eus 
occasion, tout en continuant ces remarques, de constater ce 
fail: c’est que la quantité de manganése varie parfois considé- 
rablement dans les différentes affections. 

Je le trouvai en grandes quantités dans le sang d’un homme 
pléthorique, d'un typhisé et d@un jeune homme atteint de 
syphilis constitutionnelle. 

Chez un scrofuleux j’en trouvai moins, moins encore chez un 
tuberculeux, chez un anémique et chez plusieurs chloro- 
tiques. 

Pour s'assurer de ces résultats, il n’est point nécessaire de 
faire analyse quantitative du sang; la différence de nuance 
dans la coloration du verre de borax par la totalité du résidu 
de l'analyse suffit pour constater les faits avancés plus haut. 
En effet, en employant toujours la méme quantité de cendre 
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et de borax, plus ce dernier se colorera de violet foncé sous 
action de la flamme extérieure du chalumeau, plus le manga- 
nése se retrouvera en abondance dans le sang (1). 

Les idées émises par Hannon ont été adoptées peu apres, en 
France, par Pétrequin. Toutefois, en les appliquant, ce der- 
nier ordonnait toujours Je mélange de fer et de manganése, 
afin d’atteindre son but thérapeutique sans avoir & faire de 
diagnostic différentiel des chloroses ferriques et manga- 
niques (2). 

A la demande de Pétrequir, Burin du Buisson reprit les 
analyses de Millon et de Hannon et, comme ceux-ci, il trouva 
« du manganése en quantité notable dans le caillot du sang 
humain ». Ayant, en outre, dosé les globules, le fer et le man- 
ganése sanguins dans trois états de santé différents, il obtint : 


POIDS, EN GRAMMES 
SS) ee ee it ee 


des de Voxyde de Voxyde 

globules. ferrique. manganique. 
Homme pléthorique. . . 143,500 1,360 0,074 
Sane normrmahi 320.2505. . 4128 ,200 4,220 0,060 
Femme chlorotique . . . 63,980 0,500 0,025 


chiffres d’aprés lesquels, fait observer Pétrequin, on voit qu'il y 
a, dans les affections qui modifient la compositicn du sang, des 
varialions proportionnelles du manganése, du fer et des glo- 


x 4 


bules et quil y aurait erreur & prétendre que tantdt le fer, 
tantot le manganése fait défaut dans le globule sanguin et 
que ce dernier peut étre surchargé ou dépouillé de l’un ou de 
Vautre de ces deux métaux (3). 

La question du manganése dans le sang pouvait, & la suite 
de ces recherches, passer pour résolue, au moins dans ses 


(1) Efudes sur le manganese, Bruxelles (1849). On trouvera de cette brochure 
une analyse assez longue, mais ne renfermant rien de la partie chimique 
que nous reproduisons ici, dans Journ. Pharm. Chim., 3° série, t. XVI, p. 44 
et 189 (1849). 

(2) Gazette médic. de Paris, 3° série, t. IV, p. 733 (4849). Ce mémoire ren- 
ferme une série d’observations relatives 4 des guérisons d’anémies d’origines 
diverses par le manganése. On’en trouvera un extrait dans J. Pharm. Chim., 
3¢ série, t. XVI, p. 384 (1849). 

(3) Bull. gén. de Thérapeut., t. XLII, p. 193 (1852) et Gazelle médic. de Lyon, 
t. VI, p. 265 (1854). Le premier de ces mémoires est extrait dans J. Pharm. 
Chim., 3° série, t. XXI, p. 469 (1852) et le second reproduit dans le méme 
Journal, t. XXVI, p. 420 (1854). 
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grandes lignes. Une publication de Glénard (1) vint cependant 
jeter sur elle une nouvelle suspicion et obliger & en reprendre 
l'étude. Glénard opérait sur le Sang humain normal. Aprés 
avoir desséché et incinéré dans une capsule de platine, il 
éliminait la partie des cendres soluble dans l'eau, traitait le 
résidu par l'eau régale, chassait l’excés d’acides par évapora- 
tion et reprenait les cblorures obtenus par l’eau distillée. Dans 
la solution, additionnée de chlorhydrate d’ammoniaque et 
presque neutralisée par l’ammoniaque, il ajoutait alors du suc- 
cinate d’ammoniaque bien neutre, chauffait le tout modéré- 
ment et l’abandonnait au repos. Aprés quelques heures, le suc-- 
cinate de fer s’était déposé entitrement; la liqueur surna- 
geante incolore était filtrée, évaporée a sec et le résidu, 
fortement chauffé pour chasser les sels ammoniacaux, était 
remis en dissolution & laide de l'eau régale. « Fondu avec la 
potasse caustique, il ne l’a pas colorée en vert. Chauffé au 
chalumeau avec le sel de phosphore et le borax, il n’a pas 
donné de perle de couleur améthyste. » Ainsi, il ne renfermait 
pas de manganése. Le méme résultat négatif fut obtenu dans 
deux expériences & partir d’un litre et demi de sang. 

Glénard ne trouva pas davantage de manganese en détrui- 
sant la matiére organique d’abord par l'eau régale; il n’en 
trouva méme pas en opérant sur 336 grammes de sang extrait 
de la veine d’un ouvrier des mines de manganése de Roma- 
néche. 

Enfin, ayant appliqué la méthode de Millon & quatre échan- 
tillons de 100 grammes de sang, il réussit & constater dans l'un 
d’eux des traces non dosables de manganése, mais les trois 
autres n’en contenaient pas. 

De sorte que Glénard conclut que le manganése n’est pas un 
élément essentiel du sang humain et que, s’il peut s’y trouver 
accidentellement, c’est en quantilé trés faible, inférieure a 
celle quia été indiquée. 

Burin du Buisson allégua contre les résultats et les conclu- 
sions de Glénard le témoignage de plusieurs médecins qui 
avaient obtenu des guérisons par l'emploi des sels de manga- 
nése et le travail de de Kramer, qui avait, « quoique & petites 


(1) Journ. Pharm. Chim., 3° série, t. XXVI, p. 184 (1854). 
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doses, toujours pu trouver le manganése dans le sang d’un 
grand nombre d’individus, et en conclut que le sang normal 
contient constamment ce mélal en petite quantité » (1). Mais 
il n’apporta pas lui-méme de fait nouveau et surtout ne 
fournit aucune explication sur la méthode dont il s’était servi 
pour doser le manganése dans ses expériences (2). 

Bonnewyn publia peu aprés, sans détail opératoire, le 
résultat de quelques expériences effectuées en vue de déceler 
le manganése dans le sang de trois personnes, dont une 
femme traitée pendant deux mois avec des pilules au sulfate 
de manganése; ce résultat fut enlitrement négatif (3). Des 
lors, soit & cause des contradictions nombreuses par lesquelles 
elle était passée, soit pour toute autre cause, la question du 
manganése sanguin tomba pendant une assez longue période 
dans Voubli. 

Pollacci la reprit en 1870. « J’ai, dit-il, analysé plusieurs 
variétés de sang humain, différentes entre elles par le sexe, par 
lage, par le tempérament, par la santé des individus, et j’ai 
trouvé constamment dans tous ces échantillons une certaine 
quantité de manganése; aussi, je puis, en pleine connaissance 
de cause, assurer que le manganése est un des éléments 
essentiels du sang (4). » 

Pollacci épuisait par Veau les cendres du sang, préparées 
dans un creuset de platine, de maniére 4 enlever les chlo- 
rures. Il traitait le résidu par une petite dose d’acide nitrique 
pur, introduisait le liquide dans un tube a essai, évaporait a sic- 
cité, puis calcinait en chauffant le tube au rouge. Enfin, aprés 
refroidissement, il versait dans le tube un peu d’acide nitrique 
étendu, faisait bouillir avec une petite quantité de bioxyde de 


(1) Institut Lombard, t. I, Milan (1852). , 

(2) Dans son travail contradictoire, Glénard rapporte que Burin du Buisson 
« a fait paraitre 4 Lyon, en 1853, dans la Gazette médicale, un mémoire inti- 
tulé : Sur l'existence du manganése dans le sang », et il ajoute : « Par ce travail, 
le plus complet, le plus détaillé, ’auteur apporte de nouvelles preuves a 
lappui des faits allégués par ses devanciers, les précise plus nettement et y 
ajoute des observations nouvelles... » Nous n’avons pu trouver aucune publi- 
cation de ce genre dans la Gazetle médicale de Lyon, de 1851 a 1854. Dans le 
volume paru en 1853, il y a bien un mémoire de Burin du Buisson, mais i] 
n'y est pas question du manganése. Il est probable que Vindication donnée 
par Glénard est inexacte, car Burin du Buisson n’y fait luicméme aucune 
allusion. “ 

(3) J. Pharm, Chim., 3° série, t. XXVIII, p. 284 (1855). 

(4) Ibid., 4¢ série, t. II, p. 375 (1870). 
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plomb. Par le repos, il obtenait un liquide de couleur pourpre, 
plus ou moins intense, couleur. due & l’acide permanganique. 
Le poids de 300 grammes de sang frais donnait la réaction 
du manganése d’une maniére assez marquée, pouvant étre 
rendue plus évidente en portant la quantité de sang a 400 ou 
500 grammes. 

Huit ans plus tard, Riche fit paraitre & son tour un mémoire 
détaillé sur le manganése du sang (1). Dans ce mémoire, le 
plus complet qui ait été publié sur la question, Riche expose 
d’abord une nouvelle méthode de recherche et de dosage de 
petites quantités de manganese, basée sur l’électrolyse, puis il 
applique cette méthode & l’étude du sang de l'homme et de 
quelques animaux, boeuf, mouton, pore et cheval. 

On connait le principe de sa méthode : lorsqu’on fait passer 
un courant électrique dans une solution faiblement acidulée 
de nitrate ou mieux de sulfate de manganése, on voit appa- 
raitre la coloration rose de l’acide permanganique, puis le 
manganése se dépose soit sur l’électrode positive, soit en 
flocons dans la liqueur, a 1’état de bioxyde. Le précipité, lavé 
et calciné, en méme temps que |’électrode de platine, se trans- 
forme en oxyde salin dont le poids permet de calculer celui du 
métal cherché. 

A la condition d’opérer en l’absence de fer, Riche a reconnu, 
dans des expériences synthétiques, la possibilité de retrouver 
de petites quantités de manganése & 1/2 milligramme pres, 
limite de sensibilité de sa balance. 

Pour appliquer la méthode au sang, Riche détruisait les 
matiéres organiques par calcination dans une capsule de 
platine, & la température la moins haute possible. Le 
résidu débarrassé des parties solubles dans l'eau bouillante 
était repris par l’acide chlorhydrique étendu. La liqueur était 
évaporée a sec et maintenue une demi-heure & une tempéra- 
ture suffisante pour insolubiliser la silice et pour décomposer 
une faible quantité de chlorure de platine provenant de l’at- 
taque de la capsule pendant V’incinération. La masse était 
reprise par l’eau faiblement acidulée par l’acide chlorhydrique, 
la dissolution filtrée, puis mise en digestion pendant vingt- 


(1) 1bid., 4° série, 6. XXVIL, p. 538 (1878). 
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quatre heures avec du carbonate de baryum précipité. La 
liqueur filtrée était salurée par un léger exces d'acide sulfu- 
rique, 6vaporée A sec aprés filtration. Enfin, le résidu. était 
repris par XV 4 XX gouttes d’acide sulfurique concentré que 
on promenait dans la capsule et que l’on maintenait pendant 
un quart d’heure vers le point ot l’acide sulfurique commence 
a répandre des fumées. Le produit & peu pres sec était repris 
par l'eau que lon entretenait vers + 100 degrés pendant 
quelque temps, et la liqueur jetée sur un trés petit filtre était 
recueillie dans le creuset de platine pour étre soumise au cou- 
rant. Afin d’avoir une acidité convenable, la solution était 
saturée par quelques gouttes de potasse pure et la liqueur 
neutre sursaturée par IT 4 IIT gouttes d’acide sulfurique. 
Riche a trouvé : 


ANG 304 
ametee eacieien POIDS DE SANC pois DE MnsO 


analysé. par kilogr. 
PCC es oe ees Bigs es 500 gr. 0 gr. 0045 
ae Sacer crer oes Matyi 750 gr. 0 gr. 0005 
EO oe nen iki 4.308 gr. 0 gr. 0003 
Mauton, fens sce. ous 5 500 gr. 0 gr. 0025 
ee ene ee 750 gr. 0 gr. 0010 
ot PEM Henke nee Ces Lettre fe 1.410 er. 0 gr. 0005 
ORC tig ties ae ctoa lo) sat 1.235. oP. 0 gr. 0045 
CORO Vt ee ee tes Ae WesioV ers 0 gr. 0015 
GIMIRGt sree ghee : 250 gr. 0 gr. 002 
ater. rn pe Sasa eat ft Pease 250 gr. traces. 


c’est-a-dire des proportions de manganése trés petites, ayant 
pu échapper a ceux de ses devanciers qui avaient conclu néga- 
tivement, faute sans doute d’une méthode de recherche assez 
sensible, mais tellement au-dessous, d’autre part, de celles qui 
avaient été indiquées par Wurzer, Millon, Hannon, Burin du 
Buisson, etc., qu’il est nécessaire d’admettre, dans les expé- 
riences de ces derniers, des causes d’erreur importantes, 
comme lJ introduction de manganése par les réactifs ou 
l'emploi de procédés de dosage tout a fait défectueux.. 

Riche s’est assuré que le bioxyde de plomb, vendu pur & cette 
époque, par les divers fabricants, contenait du manganése et 
donnait encore une coloration rose faible, méme aprés plusieurs 
lavages a l’acide azotique. C’est le réactif qui avait été employé 
par Pollacci. 
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Aussi Riche termine-t-il son mémoire en écrivant que le 
manganese n’existe pas dans le sang « par une loi physiolo- 
gique, qu’il n’en est pas un des facteurs indispensables, mais 
un principe accidentel, étranger; qu'il ne concourt pas, comme 
le fer, & la production du globule sanguin, c’est-a-dire de 
l’élément organique principal; qu’il n’y a pas de chloroanémie 
produite par le manque de manganése et méme qu‘il est loin 
d’étre démontré, comme on l’affirme dans beaucoup d’ouvrages 
de médecine, que le manganése puisse étre employé avec 
succes en thérapeutique comme un succédané ou un adjuvant 
du fer. » 

Cette maniére de voir fut également partagée par Maumené, 
& la suite des recherches qu’il a publiées en 1884, sur |’exis- 
tence du manganése dans les animaux et les plantes et sur son 
role dans la vie animale {1). « Le sang, écrit-il, n’en renferme 
pas toujours, on le sail; nous avons examiné le sang d'une 
femme en couches; ni le caillot, ni le sérum de 100 grammes 
ne nous en ont donné trace... On doit considérer le manga- 
nése comme un accident parmi nos éléments constitutifs; nous 
le rejetons nettement du liquide vilal, etc. 

« La médecine doit renoncer 4 1’emploi du manganése comme 
succédané du fer... Le manganése est un intrus dont le sang 
peut tolérer des traces, mais les rejette sans cesse, parce que le 
métal deviendrait nuisible s'il parvenait & s’y accumuler ou 
seulement a s’y maintenir. » 


Tel était Pétat de la question du manganése du sang lorsque 
nous avons été conduit & nous en occuper. Une lecture atten- 
tive des travaux analysés ci-dessus, une connaissance particu- 
liére des méthodes de recherche et de dosage du manganése 
acquise dans des études antérieures, enfin et surtout une série 
d’expériences de contrdle, nous ont fait supposer que cette 
question importante n’était pas résolue. Si l’on examine, par 
exemple, les travaux de Riche, c’est-’-dire ceux qui offrent le 
plus de garantie, on est frappé, & la lecture, par ce résultat 
singulier que la proportion de manganése trouvée dans un 
méme sang, boeuf ou mouton, est d’autant plus petite que le 


(1) Comptes rendus de l'Acad. des sciences, t. XCVIII, p. 1416 (1884). 
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dosage porte sur une plus grande quantité de liquide. [Il y ala 
au moins la présomption d’une erreur systématique, due sans 
doute & ce que les poids de sesquioxydes pesés sont tres petits, 
d'un ordre de grandeur voisin de la limite de sensibilité de la 
balance utilisée pour ces dosages. 

Riche s'est servi, comme on |’a vu, du carbonate de baryum 
pour séparer le manganése et le fer. Cetle méthode ne convient 
pas, d’aprés nos expériences, lorsqu’il s’agit de retrouver et de 
doser seulement de trés petites quantilés de manganése en 
présence de quantités notables de fer : le premier métal est 
précipité en partie avec le second. 

Nous avons fait nos expériences de contrdle avec le sulfate 
de manganése et l’alun de fer ammoniacal utilisés par l’un de 
nous dans des recherches antérieures (1) et du carbonate de 
baryum que nous avons préparé bien exempt de carbonate 
alcalin en traitant une solution de baryte recristallisée par un 
courant de gaz carbonique. Le précipité a été lavé cing fois a 
leau chaude, a l'aide de la centrifuge. 

Cing grammes d’alun de fer dans une premiére expérience, 
10 dans une seconde, ont été dissous dans 100 cent. cubes d’eau, 
additionnés de 0 milligr. 050 de manganése a l'état de sulfate 
et, peu a peu, de carbonate de baryum, en agitant souvent, 
jusqu’a ce que le liquide soit décoloré. On a laissé déposer. 
Aprés vingt-quatre heures, le liquide séparé par centrifugation 
et déharrassé de baryum par lacide sulfurique pur ne contenait 
que 0 milligr. 015 de manganése dans la premiére expérience 
et 0 milligr. 042 dans la seconde, le métal étant dosé a l'état | 
d’acide permanganique, comme on le verra plus loin. Une 
expérience témoin, effectuée en méme temps, avec 10 grammes 
d’alun de fer seul, n’a pas donné trace de manganese. 

Riche a fait une expérience de contréle analogue a la nétre, 
avec une plus grande quantité de manganése, mais il l’a inter- 
prétée dans un sens contraire, bien qu'elle ait fourni, au fond, le 
méme résultat. Ayant pris 0 gr. 200 de fer et une liqueur titrée 
correspondant & 0 milligr. 500 de manganése, il a, obtenu par 
la pile « une coloration rose trés accusée » ; or, on peut 
lire, dans la description de sa méthode, qu'une solution de 


(1) Annales de l'Institut Pasteur, t. XXVI, p. 241 et 545 (1912). 
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0 milligr. 043 de Mn*0‘ donne « une coloration rose trés nette », 
qu’une solution en renfermant 0 milligr. 200 fournit un dépot 
de bioxyde « non douteux », et;-enfin, qu’avec 0 milligr. 500 le 
dépot « est trés net » (1). En supposant que le sel de fer 
employé par Riche n’ait pas contenu de manganése, il y avait 
donc une perte notable du métal recherché. 

Malgré ce défaut de la méthode, il faut supposer, pour 
expliquer les résultats obtenus par Riche avec le sang, que ses 
pertes.en manganése étaient compensées et au dela par quelque 
cause d’erreur de sens opposé. 

Plusieurs des auteurs qui, avant Riche, avaient signalé la 
présence du manganese dans le sang, s’étaient servi, pour 
précipiter le fer, du succinate d’ammonium. Nous avons 
reconnu que ce réactif ne saurait, guére mieux que le carbonate 
de baryum, étre employé pour séparer des traces de manganése 
dans un liquide contenant du fer. 

Le succinate dont nous nous sommes servi a été préparé en 
saturant par l’'ammoniaque pure, jusqu’a réaction presque 
neutre & Vhélianthine, une solution d’acide succinique purifié 
antérieurement (2). 

Nous avons pris, dans une premiére expérience, 5 grammes 
dalun de fer et 0 milligr. 050 de manganése; la précipitation 
a été faite avec trois grammes d’acide succinique & I|’état de sel 
ammoniacal. Nous avons retrouvé seulement dans le liquide 
séparé par centrifugation, évaporé a sec et calciné, 0 milligr. 025 
de Mn. Une seconde expérience, avec un poids double d’alun 
de fer et aussi, par conséquent, d’acide succinique, nous a 
permis de retrouver également 0 milligr.: 025 de manganése. 
Enfin, dans une expérience témoin, avec 10 grammes d’alun de 
fer et 7 grammes de réactif précipitant, sans addition de man- 
ganése, nous n’avons pas eu, comme il fallait s’y attendre, trace 
de ce dernier métal. 


> 


(1) Nous avons soumis 4 une série de vérifications la méthode électroly- 
tique de Riche, en nous placant au point de vue de la recherche et du 
dosage de trés petites quantités de manganése. Nous avons fait varier la 
nature du courant, opéré en présence d’acide sulfurique, seul ou additionné 
de sulfate alcalin, de traces de platine, etc. Nous n’avons jamais pu 
atteindre la limite de sensibilité indiquée par auteur. Les résultats décrits 
par Riche se vérifient tres bien, au contraire, lorsqu’on utilise des solutions 
dix fois plus concentrées. 

(2) Annales de U'Institut Pasteur, t. XXVI, p. 244 et 545 (4942). 
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Nous n’approfondirons pas les causes d’erreur qui ont pu 
intervenir dans les autres recherches : 4 l’apport de manganese 
par le courant de chlore gazeux, déj& invoqué par Melsens 
contre les résultats de Millon; ou par le bioxyde de plomb 
préparé aulrefois, comme I’a montré Riche, il suffit d’ajouter 
velui di & la plupart des autres réactifs pour expliquer, au 
moins en partie, les teneurs en manganese auxquelles sont 
arrivés certains expérimentateurs. D’autre part, Riche n’a pro- 
bablement pas perdu beaucoup de métal; or, il n’en a trouvé 
qu'une proportion inférieure & 2 milligrammes par litre. Il est 
possible, si cette proportion existe réellement, que Melsens, 
Glénard et ceux qui n'ont pas reconnu la présence du manga- 
nése, ont employé des réactions trop peu sensibles. Mais il n’est 
pas méme certain, en définitive, que la petite proportion de 
métal dosée par Riche dans le sang ne soit pas due a ce que les 
causes de gain aient dépassé les causes de perte. Il était done 
nécessaire de reprendre la question & aide d’une méthode a 
Vabri des criliques énumérées plus haut. Voici la description de 
celle que nous avons suivie : 

Le sang est recueilli, au sortir de la veine, soit directement 
dans une capsule de platine, soit dans un flacon spécialement 
netloyé et renfermant, dans le cas ot le sang n’est pas immé- 
diatement soumis a l’analyse, une quantité d’oxalate d’ammo- 
nium pur en poudre correspondant & environ un milliéme du 
poids de liquide, pour éviter la coagulation. 

L’échantillon de sang, pesé dans la capsule de platine de 
erande dimension, est évaporé & sec dans une étuve puis cal- 
ciné au four & moufle, & la température la plus basse possible. 
A partir de ce moment, on suit exactement les indications qui 
ont été données par l’un de nous pour la recherche et le dosage 
de trés petites quantités de manganése dans les matiéres orga- 
niques (1) : sulfatation, reprises successives des cendres par Jes 
acides chlorhydriques et sulfurique, chauffage final pour 
chasser les derniéres traces de gaz chlorhydrique et décom- 
poser les sels de platine. 

On dissout le résidu dans l'acide nitrique étendu de trois fois 
son volume d’eau, en chauffant un peu, et l’on décante dans un 


(1) Gapriet Bertrand, Bull. Soc. Chim., 4° série, l. IX, p. 364 (1911). 
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tube jaugé. On ajoute un gramme de phosphate monopotas- 
sique (1), trois ou quatre gouttes de nitrate d’argent. au 
dixiéme et l’on compléte le volume marqué par le trait de 
jauge. On se place dans de bonnes conditions de concentra- 
tion en opérant sur environ 100 grammes de sang et en ame- 
nant la solution acide des cendres & 10 cent. cubes. Si l’on 
opere & une concentration notablement plus élevée, par 
exemple quatre & cinq fois et davantage, la richesse saline géne 
la transformation du manganése en acide permanganique (2) 
et le dosage devient inexact. I] peut méme arriver, avec une 
concentration finale trés forte, que le manganése passe inapercu 
s'il est en minime proportion. La dilution avec un ou deux 
volumes d'acide nitrique au quart permet, dans ce cas, de faire 
réapparaitre la réaction du manganése. 

S'il arrivait, pour une cause ou pour une autre, dont la prin- 
cipale est la présence de platine, que la solution acide des 
cendres ne soit pas limpide, il ne faudrait pas filtrer, mais 
simplement laisser déposer jusqu’au lendemain, puis décanter 
dans un autre tube, ot l’on effectuerait le dosage sans avoir a 
changer le volume de la solution décantée. 

A cause du fer et malgré la présence du phosphate acide de 
potassium, la solution des cendres du sang n’est pas tout 
i fait incolore, mais faiblement teintée de jaune. Au lieu de 
la chauffer lentement aprés addition de persulfate de potas- 
sium, il nous a semblé préférable de la porter d’abord & l’ébul- 
lition, puis d’y faire tomber le réactif oxydant : l’acide 
permanganique se forme alors d’une maniére trés rapide et 
le virage, jamais trés intense dans le cas du sang, devient plus 
facile & saisir. 

Enfin, la coloration jaune du fer, surtout sensible & chaud, 
masquant en partie le rose permanganique, il est indispen- 
sable, pour obtenir des dosages colorimétriques aussi exacts que 
possible, d’opérer les comparaisons avec des liqueurs titrées 
de sulfate de manganése additionnées d'une proportion conve- 
nable d’alun, de fer et de phosphate de potassium. 

Nous avons pris les précautions les plus minutieuses, au 


(1) GasrreL Bertrand, Bull. Soc. Chim., 4 série, t. 11, note page 496. 
(2) ILen est de méme, comme nous l'avons reconnu, lorsqu’on se sert cle la 
méthode d’oxydation électrolytique. 
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cours de nos recherches, pour éviter les contaminations par 
des substances manganésiféres : le matériel a 6lé lavé autant de 
fois qu'il a fallu & l’avide chlorhydrique concentré et chaud; 
nous avons fait attention & ce que des poussiéres, comme celles 
de rouille, provenant des fourneaux, ne puissent tomber dans 
les capsules ; enfin, tous les réactifs ont été purifiés au point de 
ne donner aucune trace de réaction du manganése, méme en 
opérant sur des quantités 10 4 50 fois plus grandes que celles 
mises en usage dans une seule expérience. 


Les expériences de contrdle suivantes donneront une idée de 
la valeur de la méthode employée. 

Nous avons d’abord incinéré 25 grammes de saccharose pur 
en présence de 0 gr. 500 de chlorure de sodium pur et d’une 
trés petite quantité de sulfate de manganése. Nous avons pu 
retrouver dans les cendres exactement la premiére fois les 
0 milligr. 100 et la seconde fois les 0 milligr. 010 de manga- 
nése que nous avions introduits. 

En nous servant de sang de beeuf, dans lequel, on le verra 
plus loin, on ne trouve pas de manganése lorsqu’on opére dans 
les conditions ot nous nous sommes placés, 100 grammes de 
sang seul ont fourni des cendres dont la solution acide, faible- 
ment teintée de jaune, ne virail pas par le persulfate de potas- 
sium, tandis qu’aprés addition de 0 milligr. 050 de manganése 
a l’état de sulfate, avant l'incinération, le virage correspondait 
a 0 milligr. 047 de métal introduit. 

Voici maintenant, rassemblés en un tableau, les résultats 
que nous avons obtenus (voir page suivante). 

Lorsque nous n’avons pas trouvé de manganése, nous 
nous sommes assurés que cela n’était pas di & quelque 
circonstance empéchante, en ajoutant 0 milligr. 005 de man- 
ganése a lessai et en recommengant l’oxydation par le per- 
sulfate : il y a toujours eu alors formation d’une quantité 
appréciable d’ acide permanganique et virage net de la 
liqueur. 

Nous pensons que sil y avait eu 0 milligr. 003 de manga- 
nése dans |’échantillon de sang analysé nous aurions déja eu 
une réaction positive; c’est pourquoi, dans le tableau, les 
résultats négatifs sont exprimés par une limite. 
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ORIGINE POIDS POIDS DE MANGANESE, EN MILLIGRAMME, TROUVE 
a 

cake sang alee dans l’échantillon. dans un litre de sang. 

Homme 50 gr. 0,000 c.-’-d.< 0,002 0,00 ¢.-d-d.< 0,02 
(mélange de 13 gr. Id. Id. 
plusieurs sangs.) 100 gr. 0,002 0,02 
Mouton. 100 gr. 0,006 0,06 
Cheval. 80 er. 0,002 0,02 
— 400 gr. 0,002 0,02 

Boeuf. 400 gr. 0,000 ¢.-'-d.<< 0,002 0,00 -c.-d-d. << 0,02 ° 

— 100 gr. Id. Id. 
Pore. 100 gr. 0,002 0,02 

— 100 gr. 0,000 c.-b-d.< 0,002 0,00 c. A-d.< 0,02 
Lapin. 40 gr. Id. Id. 
_— 63 er. Id. Id. 
_— 89 gr. Id. Id. 
— 100 gr. Id. Id. 
Phoque. 50 gr. Id. Id. 
Poule. 30. er. Id. Td. 
Canard. 63 gr. Id. Id. 


Nous avons cherché, dans le cas du sang de mouton, quelle 
partie, globules ou plasma, pouvait renfermer la plus grande 
proportion de manganése. Dans une expérience préliminaire, 
nous avons opéré simplement sur le liquide et le dépdt obtenus 
par une puissante centrifugation; dans une seconde expé- 
rience, nous avons, en outre, lavé les globules 4 quatre 
reprises différentes avec une solution de chlorure de sodium 
pur a9 grammes par litre, en centrifugeant chaque fois. Nous 
avons trouvé : 


POIDS POIDS MANGANESE 

de substance de Mn par 
analysée. trouve. kilogramme. 
Blasmeaw(@xpeel)\ fer cee ese as 100 gr. 0 mgr. 006 0 mgr. 06 
== (EXD SD ys, vise. eee eae ae 80 er. 0 mgr. 004 0 mer. 05 
Globules "expe d) a, 2 «oe UU er 0 mgr. 002 0 mer. 02 
- (EXPOS) RRe tees. meee 80 er. 0 mer. 002 0 mer. 025 


Comme dans la seconde de ces expériences, le lavage avait 
été poussé assez loin pour que les globules renfermassent 
moins d’un cenlitme de leur poids de plasma, il est certain 
qu'il y a du manganése aussi bien dans les éléments cellulaires 
que dans la partie liquide du sang, mais en proportion deux a 
trois fois plus petite. Il n’est pas probable que le manganése des 
globules entre dans la constitution de leur matidre colorante, 
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car nous n’avons pas trouvé trace du métal dans un eramme 
d’hémoglobine de sang de cheval purifiée par quatre cristalli- 
sations successives et, cela, dans des conditions expérimentales 
ot 0 milligr. 001 de manganése aurait été facilement reconnu. 


On voit, en résumé, que si le manganése existe dans le sang 
de ’homme et des animaux supérieurs, c’est en proportions. 
beaucoup plus petites que certaines recherches avaient pu 
jusquici le faire supposer. Nous estimons que, dans nos expé- 
riences, une quantité absolue de 243 milliémes de milligramme 
ne nous aurait pas échappée et, d’autre-part, que les chiffres 
des dosages ont di étre exacts a cette quantité pres. Dans les 
neuf espéces de sang que nous avons examinées, appartenant a 


x 


homme ou & des animaux supérieurs, il n’y a done qu’une 
proportion de manganése inférieure & un dixieme et méme 
généralement & un vingtitme de milligramme par litre, 
répandue surtout dans la partie liquide ou plasma. 

Il reste & savoir si ce manganése est un élément passif et 
inutile ou, au contraire, un élément indispensable au fonction- 
nement de l’organisme; c'est ce que nous nous proposons 


maintenant de rechercher. 


SECONDE NOTE 
SUR LA CONSERVATION DES « TOXINES SOLUBLES » 


par M. NICOLLE ET CH. TRUCHE. 


Nous avons montré (4) lavantage que présentaient, au point 
de vue dela conservation des toxines, les « solutions » glycéri- 
nées préparées avec un exces de poison sec, notamment en ce 
qui concerne la tétanine et la ricine. 

Un titrage récent de la solution de ¢étanine, dite solution- 
mere dans notre premiere note, et de notre solution de rzcine 
nous a fourni des chiffres instructifs que nous mentionnons 
ci-dessous (en lettres grasses), a la suite des chiffres déja 
publiés (pour la ricine, les derniers titrages n’ont été faits que 
sur les cobayes et les souris — il a paru inutile d’injecter des 
lapins). 

TOXINE TETANIQUE 


Solution-mére (titrée, pour la premiére fois, aprés deux mois). 


Injections inltramusculaires. 


ACTION SUR LES COBAYES ACTION SUR LES SOURIS 
ee ee 
Ig. II g. Ill eg. IV ge. Ie Ite Ill 


Aprés 2mois.| + en | + en 
2 j 


3. . 
Apres 10 mois.| + en | + en + en 
See easels Areal 2 
Apres 20 mois.} + en + en + en 
Sifend fee Bj,.c4 2. are 
Aprés 3 ans |T. local] + en | + en 
+- 7 mois. Go}. Se ee ies 
Apres 5 ans. |T. local] + en + en | + en | + en + en |-4+ en 
Re Kae fe fo Pia "| Pa Se | eA ale esp ap 
Aprés 7 ans |T. local|T. local} + en + en |T. local.} + en | + en 
+ 3 mois. 8}. 4/2.)5 j. 1/2. Sj 23. 4/2: 


(1) Ges Annales, décembre 1910. 
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Solution titrée, pour la premiére fois, aprés deux mois (lapins) 


Pres fmMOs < 22. 


Aprés 21 mois 


Aprés 26 mois 


Aprés 4 ans.... 


| 
| 
| 
| 
| 


et aprés dix-neuf mois (cobayes et souris). 


Injections sous-culanées. 
5 I SS RL SR ATR RE TEE SE LS NR EA SE SSRIS SIA Sis Seek REN SAE 


1 GOUTTE 
Cobayes.| Souris. 
+en/} + en 
20 h. ag 
+ en 
48 h. 
+en | + en 
i Meo 
+ en-| + en 
eee PA a Sa 


10-1! GouTtTE 10-2 GoUTTE 


ee 


Cobayes. | Souris. | Cobayes. | Souris. 
+ en + en |Eschare.| + en 
3 j. 42 h. eae 
+ en + en Eschare. +en 
dD he 20 h. aban 
+ en | + en |Eschare.| + en 
3 j. 20 h. 4j.4/2. 


Les chiffres qui précédent (moyennes de plusieurs expé- 
riences) prouvent qu’aprés sept ans et trois mois l’activité de 
la ¢tétanine n’est pas encore pres de disparaitre, malgré une 
baisse continue — et qu’aprés quatre ans la ricine n’a subi 
aucun fléchissement appréciable de son pouvoir toxique. 


ACTION INHIBITRICE DE L’ACIDE CARBONIQUE 
SUR L’'HEMOLYSE ET LA BACTERIOLYSE 


par Je Dt SAWTSCHENKO. 


(Travail de l'Institut Pasteur de Bruxelles.) 


On peut constater aisément que le gaz carbonique protege 
les globules rouges contre l’influence destructive du sérum 
hémolytique. A quoi doit-il ce pouvoir? Pour résoudre cette 
question, on réalise les expériences suivantes : 

On construit tout d’abord un appareil en verre trés simple 
figuré ci-contre : en aspirant soit en c, soit en /, on introduit 
dans la boule a@ un mélange de 0,3 cent. cube de solution 
physiologique de NaCl et de 0,3 cent. cube de sang de chévre 
défibriné, préalablement lavé, et dans la boule 4, un mélange 
de 0,3 cent. cube d’alexine (sérum frais de cobaye) et de 0,6 cent. 
cube de sérum hémolytique (préalablement chauffé & 56 degrés) 
de lapin immunisé contre les globules rouges de chévre. On a 
eu soin, avant d’introduire ces mélanges dans l’appareil, d’y 
faire barboter du CO». 

On ferme alors 4 la lampe les extrémités effilées e et /, on 
raccorde ¢ a la trompe, on fait le vide, on laisse ensuite rentrer 
de l’acide carbonique. Pour faciliter l’élimination de loxygéne 
dissout, on a eu soin de placer les boules a et 6 dans un bain 
d'eau a 37 degrés. On fait le vide de nouveau, on introduit encore 
CO, ef ainsi de suite trois ou quatre fois. Le sang prend une 
teinte foncée. Le tube ¢ est alors fermé 4 lalampe. On retourne 
Vappareil de sorte qu’on réunit les deux liquides dans le tube d. 
On chauffe alors l’étranglement g, de maniére a le fermer en 
détachant le tube d de l'appareil. Le mélange renfermé dans le 
tube d hermétiquement clos, est done préservé de tout contact 
avec l’atmosphére. Aucune hémolyse ne s’y effectue, méme a la 
température de ’étuve, tandis qu'un mélange de composition 
identique, mais exposé a Vair, s hémolyse rapidement. Si lon 


ACTION INHIBITRICE DE L’ACIDE CARBONIQUE 1033 


vient a ouvrir le tube d en l'agitant quelque peu de maniére a 
favoriser le départ de Vacide carbonique et la pénétration de 
lair dans le liquide, ’hémolyse s’observe. Le gaz carbonique 
ne détruit donc pas les substances participant & I’hémolyse, 
mais se borne & suspendre leur action. On peut démontrer 
ce fait d’une facon plus frappante encore : si, immédiate- 
ment aprés avoir ouvert le tube d, on fait pénétrer dans un tube 
capillaire un peu du liquide qu'il contient, on constate au bout 
de quelque temps que !hémolyse apparait exclusivement au 
voisinage des deux extrémités ouvertes de ce tube capillaire, 
c’est-a-dire au contact de l'atmosphére. 

Répétons maintenant, en nous ser- 


vant de l’appareil ci-dessus décrit, la d 
premiére expérience, qui nous permet 
d’obtenir dans un tube d fermé, un g 


mélange de globules, de sensibilisa- 
trice et d’alexine, ot. [hémolyse n’ap- 
parait pas. Centrifugeons cette fois le 
tube d avant de l’ouvrir. Les globules 
sétant déposés, ouvrons le tube et 
décantons rapidement le liquide sur- 
nageant. Versons sur le sédiment de 
globules un peu de solution physio- f 
logique et agitons pour éliminer en- 

tiérement CO*. L’hémolyse ne s’opére pas. Les globules sont 
__pourtant bien sensibilisés, car ils s'hémolysent aisément si on 
les additionne d'un peu d’alexine (sérum normal frais). 

Tout se passe donc comme si le gaz carbonique s’était 
opposé & la fixation d’alexine. S’il en est ainsi, nous devons 
retrouver celle-ci dans le liquide surnageant, que nous avons 
retiré du tube d aprés la centrifugation. Chose curieuse, ce 
liquide se montre incapable d’hémolyser des globules rouges 
sensibilisés. 

Nous savons pourtant que ce liquide est capable de détruire, 
sinon des globules sensibilisés, en tous cas les globules que le 
tube d contenait, car si lon n’avait pas eu recours a la centri- 
fugation, si l'on s’était borné a ouvrir le tube d et & agiter pour 
permetire le remplacement de l’acide carbonique par de lair, 
le mélange aurait manifesté l’hémolyse. Il est done certain que 

66 
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les globules du tube d ont fixé autre chose que la sensibilisa- 
trice. S’ils n’ont pas absorbé Valexine totale, au moins ne ils 
da s’emparer de l'un de ses constituants. 

On démontre aisément qu’il en est bien ainsi. 

En réalité, les globules mélangés, a l’abri de l’air et en pré- 
sence d’acide carbonique, au sérum hémolytique, absorbent 
non seulement la sensibilisatrice, mais aussi le « mittelstiick », 
c’est-a-dire le fragment central de l’alexine. Quant au fragment 
terminal (endstiick), il se maintient & l’état libre dans le 
liquide. 

Il est facile, grace aux recherches inaugurées par Ferrata et 
Brand, d’obtenir a l’état isolé les deux constituants de lalexine. 
On peut avoir recours 4 la technique de Liefmann, qui consiste 
a allonger ce sérum normal frais de neuf volumes d’eau distillée 
et ay faire barboter du gaz carbonique. Le précipité de globu- 
lines centrifugé et lavé contient le « mittelstiick » que l’on 
redissout dans de la solution physiologique ; le liquide surna- 
geant renferme |’endstiick. 

Or, on constate que pour provoquer l’hémolyse des globules 
provenant du tube d, il suffit de les additionner d’enstiick, ce 
qui démontre quils avaient déja fixé du mittelstiick. D’autre 
part, le liquide surnageant décanté de ce méme tube 6 aprés la 
centrifugation, et qui, nous l’avons vu, se montre incapable de 
détruire des globules sensibilisés, récupére son énergie hémo- 
lytique, vis-&-vis de semblables globules, si on l’additionne de 
mittelstiick; addition d’endstiick est inopérante. 


En résumé, les globules sensibilisés qui baignent & l’abri de 
Yair dans un Hedide saturé d’acide adrbontae s’emparent du 
mittelstiick, mais l’absorption de l’endstiick est inhibée. 

Nous retrouvons les mémes phénoménes ad propos de la bacté- 
riolyse. 

On opére sur le vibrion cholérique. On introduit dans 
l'une des boules de l'appareil un mélange de 2,7 cent. cubes d’é- 
mulsion de vibrions et de 0,3 cent. cube de sérum anticholérique 
(préalablement chauffé & 56 degrés), et dans la seconde boule, 
un mélange de 1,4 cent. cube d’alexine avec 0,6 cent. cube de 
solution physiologique. Aprés extraction de l’air et introduction 
de CO, les deux mélanges sont réunis dans le tube d. La bac- 


' 7 
2 
4 


37 degrés, tandis quelle s’opére aisément dans un mélange. 
identique exposé a l’air. 
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